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Joaquin Poch Broto

Agradezco la ocasion de prologar este primer Libro Blanco de la
Poliquistosis Renal Autosémica Dominante (PQRAD), una enfermedad
que merece toda nuestra atencion por su caracter hereditario, cronico y
progresivo y su gran impacto fisico y psicoldgico en quienes la padecen.

La prevalencia de la PQRAD en nuestro pais y los de su entorno no
esta, sin embargo, bien determinada. Diferentes estudios la sitGan entre
los 5y 10 casos por 10.000 personas, con lo que estariamos hablando de
algo mas de 23.000 espanoles afectados.

Puede que haya a quienes les llame la atencién que tantas y tan
diversas entidades como las que integran la Alianza frente a la PQRAD
se hayan puesto de acuerdo para afrontar juntas y de forma 6ptima -esto
es, multidisciplinar y desde todos los puntos de vista- una patologia como
ésta.

No hay mas que leer este Libro Blanco para entenderlo. La PQRAD
condiciona enormemente la vida de los pacientes, tiene la condicion de
enfermedad multisistémica, demanda ingentes recursos clinicos y socioe-
conoémicos -incluyendo didlisis y trasplantes-, se asocia con una significa-
tiva morbimortalidad...

Si tales circunstancias no calan en el lector, haga éste el gjercicio
que tantas veces debemos hacer quienes nos dedicamos a la Medici-
na: empatizar con nuestros pacientes, ponernos en su lugar, para mejor
entenderlos y atenderlos, dada la importancia del factor emocional en la
practica clinica.

Imagine, por ejemplo, sus rinones con un peso 20 veces mayor que
el actual y una longitud hasta 4 veces superior -magnitudes que pueden
alcanzarse en las etapas avanzadas de la PQRAD- y reflexione.

O poéngase en la tesitura de tener -0 pensar en tener- hijos sabiendo
que la probabilidad de que hereden la enfermedad es del 50%. ¢Es de
extranar que hasta un 35% de los pacientes con PQRAD se planteen
renunciar a la descendencia? ;O que tantos de ellos manifiesten sintomas
de ansiedad, depresion y culpabilidad?

El citado enfoque multidisciplinar se revela, pues, esencial en el abor-
daje de la PQRAD. Como esenciales son las recomendaciones con las
que concluye este Libro Blanco, tales como el incremento de la sensibili-
zacion social en torno a esta enfermedad, el fomento de su investigacion y
la mejora de la atencion sanitaria que se le presta, haciéndola integral.

Por las entidades que la integran y por iniciativas tan exhaustivas como
esta publicacion, tengo la conviccion de que a la Alianza frente a la Poli-
quistosis Renal Autosémica Dominante le aguarda un futuro de avances
y éxitos en el abordaje de esta patologia. Su éxito sera, en definitiva, el
de los pacientes, el de sus familias y, por extensién, el de todos los que,
empezando por la Real Academia que tengo el honor de presidir, nos
esforzamos a diario por la excelencia en la practica clinica.

Joaquin Poch Broto
Presidente de la Real Academia Nacional de Medicina



Soledad Cabezdn Ruiz

Tengo que empezar agradeciendo la oportunidad de prologar esta
iniciativa, el Libro Blanco de la Poliquistosis Renal Autosémica Dominante,
que viene a impulsar un mayor y mejor conocimiento de esta enfermedad.

Como médica clinica -en concreto, cardidloga-, conocedora de las en-
fermedades renales crénicas por sus consecuencias a medio y largo pla-
z0 en el sistema cardiovascular y especialmente interesada en el ambito
de la gestion sanitaria, en la investigacion sanitaria y en la promocion del
acceso al conocimiento, soy consciente del reto que supone el abordaje
de la PQRAD.

La PQRAD es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente, con una
transmision autosémica dominante con alta penetrancia, sin tratamiento
especifico y cuya evolucion es motivo de didlisis o trasplante en aproxi-
madamente el 10% de estas terapias. En Espana se estima que afecta
a unas 23.000 personas, de las cuales el 50% se veran abocadas a la
didlisis entre los 50 y 60 anos, con un coste medio anual en torno a los
50.000 euros por paciente.

A pesar del impacto clinico y social que presenta, especialmente para
los pacientes y familiares, y los avances que se han producido en su
conocimiento en los ultimos afios, aln no se encuentra suficientemente
recogida en las estrategias de mejora del conocimiento y manejo de las
enfermedades crénicas. Por otro lado, los estudios sobre la enfermedad
sSon escasos Y precisa del establecimiento de redes que permitan aumen-
tar el nUmero de pacientes participantes para poderlos llevar a cabo y
mejorar la transferencia de conocimiento.

La reciente Declaracion de Bruselas promovida por el Foro Europeo
de la PQRAD ha supuesto un importante paso en la necesaria coordina-
cion e impulso de estrategias entre las partes implicadas para dirigir las
necesidades que presenta el conocimiento de la enfermedad y garantizar

el acceso a un cuidado de alta calidad. En esta linea, este trabajo supone
una importante contribucién a mejorar el conocimiento sobre la enfer-
medad en nuestro pais por todos los actores implicados, profesionales,
pacientes y familia.

Este Libro Blanco es un diagnéstico exhaustivo y claro de las oportuni-
dades y retos que la PQRAD tiene, especialmente en Espana. Se reco-
noce la garantia del acceso a un nefrélogo por parte de estos enfermos,
lo cual es muy importante, del mismo modo que recoge los principales
retos que deben enfrentarse para mejorar el prondstico y, sobre todo, la
calidad de vida de estas personas, entre los que cabe destacar la puesta
en marcha de un registro nacional, asi como europeo, que ayude a pro-
mover los necesarios estudios y ensayos clinicos que permitan desarrollar
tratamientos para detener la progresion de la enfermedad y/o retrasar la
entrada en terapia renal sustitutiva y ofrecer apoyo psicosocial y el diag-
nostico preimplantacional dentro de un abordaje integral de la PQRAD.

Finalmente, no quiero dejar de hacer un reconocimiento a la Alianza
frente a la PQRAD por su implicacion en el conocimiento de esta enfer-
medad y por haber promovido este trabajo, que supone un importante
impulso en su abordaje no sélo en Espana, sino también en Europa.

Soledad Cabezén Ruiz

Doctora en Medicina, especialidad de Cardiologia
Miembro del Parlamento Europeo por el Grupo

de la Alianza Progresista de Socialistas y Demdcratas
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CAPITULO 1

_a Poliquistosis
Renal Autosomica
Jominante

Qué es, por qué
se produce

y cOMO afecta

a los pacientes

-

La poliquistosis renal autosomica
dominante (PQRAD) es una
enfermedad hereditaria, cronica
y progresiva caracterizada fundamentalmente por el
desarrollo y progresivo crecimiento de multiples quis-
tes llenos de liquido en ambos rinones y otros érga-
nos. Los quistes en los rinones pueden deteriorar la
funcionalidad de estos hasta el punto de que el pa-
ciente requiera terapia renal sustitutiva (dialisis

o trasplante renal).

Se define como una

ENFERMEDAD
HEREDITARIA, CRONICA
Y PROGRESIVA

caracterizada fundamentalmente por
el desarrollo y progresivo crecimiento
de maltiples quistes llenos de liquido
en ambos rifiones y en otros drganos.

50%
Probabilidad que gl

tiene un nifio
de heredar la ()
PQRAD de uno
de sus padres.

+ 23.000
PERRRRRD
PACIENTES

Prevalencia
estimada en Espana.

30-40
ANOS o
Edad a

la que suele

diagnosticarse
la PQRAD.
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1 00/0 aprox.

Casos de PQRAD que
se producen por la
mutacion espontanea

de uno de los genes
implicados en la

enfermedad sin

antecedentes 9@&
familiares.

La tasa de mortalidad
de los pacientes
con PQRAD es casi

3 VECES
SUPERIOR

alade
la poblacion

general. ‘

La PQRAD causa
en torno al

10%

de la enfermedad
renal terminal
en todo el mundo.

2 Tipos de

PQRAD existentes,

en funcion de la

mutacion del gen

PKD1 o del PKD2, co 3

asociandose la \

primera a un inicio
mas precoz y una
gravedad mayor.

U
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En torno a los

55 ANOS i

persona con PQRAD
(con mutacion en el

gen PKDT*) requiere
de un trasplante de

rinon o dialisis.

*20 afos menos

que en la mutacion
en el gen PKD2.

0
94%
Pacientes con
PQRAD que
presentan
también quistes
hepaticos a partir
de los 35 anos.

Las personas con PQRAD
pueden padecer ansiedad,
depresion y culpabilidad por
pasar la enfermedad a los
hijos.

220,
8 Sy

ULP

ILIDAD

S
{

NSI

Pacientes con PQRAD que
requieren terapia renal
sustitutiva (TRS) a una edad
media de 57 anos.

60%
Pacientes con ‘

PQRAD que padecen
hipertension arterial

antes del deterioro
significativo de la
funcion renal. .

%

60,5%

Pacientes con PQRAD
que padecen depresion
no tratada.

La poliquistosis renal autosdmica dominante (PQRAD) es una enferme-
dad crénica, progresiva y hereditaria por la que se forman quistes llenos
de liquido' en los rifiones, resultando afectados también otros érganos,
principalmente el higado?.

La PQRAD es la enfermedad renal hereditaria mas habitual y una de las
enfermedades hereditarias (“monogénicas”) potencialmente mortales
mas comunes?.

Los quistes renales pueden deteriorar la funcionalidad de los rinones
hasta el punto de que el paciente requiera terapia renal sustitutiva, TRS
(dialisis o trasplante renal). Se estima que en torno a uno de cada diez
pacientes que precisan dialisis o trasplante renal es a causa de enfer-
medad poliquistica, como se vera en el capitulo 2.

Las tasas de prevalencia de la PQRAD son muy variables, por lo que
se puede decir que no esta bien determinada. Segun los diferentes es-
tudios oscila entre 5 y 10 casos por cada 10.000 personas?®4®, por lo
que en Espafa podria llegar a afectar a mas de 23.000 personas. La
PQRAD se presenta en todos los grupos étnicos por igual y tanto en
hombres como en muijeres.

Si bien la PQRAD ya se encuentra presente en el momento del naci-
miento, permanece en la inmensa mayoria de los casos en fase laten-
te-asintomatica durante la infancia®, la adolescencia y la juventud’. De
hecho, su diagndstico se establece, por lo general, en la tercera o cuar-
ta década de la vida®, época en la que la enfermedad ya ha progresado
lo suficiente como para que aparezcan los sintomas.®

En las fases tempranas de la enfermedad, el tejido renal sano compensa
las lesiones causadas por los quistes. Esto quiere decir que puede pa-
recer que los rinones funcionan con normalidad durante muchos anos.
No obstante, estos quistes aparecen continuamente a lo largo de toda
la vida, lo que hace que los propios rinones crezcan, aumentando de ta-
mafio por término medio un 5-6% al afio®. El dafo causado se acumula
hasta que se produce un deterioro de la funcién renal y evoluciona hasta
convertirse en insuficiencia renal. Por término medio, los pacientes con
PQRAD con mutacion en el gen PKD1 requieren un trasplante de rifdn
o didlisis entre los 55 y los 60 afos de edad''2,

11

Se define como una

ENFERMEDAD
HEREDITARIA,
CRONICA Y
PROGRESIVA

caracterizada
fundamentalmente por el
desarrollo y progresivo
crecimiento de multiples
quistes llenos de liquido en
ambos rifiones y en otros
organos.

30-40 @
ANOS
Edad a

la que suele

diagnosticarse
la PQRAD.

LR L
PACIENTES

Prevalencia
estimada en Espana.
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En torno a los

55 ANOS i

persona con PQRAD
(con mutacion en el gen
PKD1*) requiere de un
trasplante de rifidn

o dialisis.

*20 afnos menos

que en la mutacion
en el gen PKD2.

La PQRAD es

una enfermedad
multisistémica que
afecta principalmente
al sistema
cardiovascular, tracto
intestinal y sistema
genitourinario.

CAPITULO 1
LIBRO BLANCO DE LA PQRAD

Los rifiones realizan muchas funciones vitales. Su funcién principal es
filtrar los productos de desecho de la sangre pero también realizan im-
portantes funciones homeostaticas, como regular la tonicidad de los
fluidos corporales, el volumen del liquido extracelular y el equilibrio acido
base, ademas de regular la excrecion de potasio y mantener el nivel de
calcio en suero. También los rifiones regulan la tension arterial, el meta-
bolismo de los minerales 6seos y la produccion de globulos rojos.

Debido a la evolucion de la PQRAD vy la progresiva destruccion del teji-
do renal sano, las funciones renales se van deteriorando, con lo que la
PQRAD se asocia con la alteracion de las muchas funciones que realiza
el rindn, asi como anemia, enfermedad Osea, acidosis metabdlica, con-
centracion alterada de electrolitos y sobrecarga de volumen.

Es por ello que la PQRAD debe considerarse no sélo como una enfer-
medad renal sino como una enfermedad multisistémica con afectacion
clinicamente importante del sistema cardiovascular, del tracto gastroin-
testinal y del sistema genitourinario y con manifestaciones renales y ex-
trarrenales.

La PQRAD se asocia con una significativa morbimortalidad. La tasa de
mortalidad de los pacientes es casi tres veces superior a la de la po-
blacion general, siendo las principales causas de muerte no sélo las
renales, sino también las neuroldgicas y cardiovasculares'®',

A dia de hoy, la PQRAD carece de cura, limitandose su tratamiento a
la ralentizacion del deterioro renal, la disminucion de las cifras de pre-
sién arterial -es decir, al tratamiento de la hipertension- y la mejoria de
las complicaciones asociadas a la enfermedad’® como son el dolor, las
hemorragias y
las infecciones.

MANIFESTACIONES
RENALES

Hipertension

MANIFESTACIONES
EXTRARRENALES

Aneurisma cerebral

Anomalias cardiacas
Diseccion vascular
Valvulopatia cardiaca
Cardiopatia dilatada
Infusién pericardiaca

Hematuria

Infecciones de los
quistes renales

Dilatacion de
las vias biliares

Rifones palpables

Calculos renales
Diverticulosis

Dolor abdominal/costal
Hernia Quistes pancreaticos
Neoplasias mucinosas

papilares intraductales

Oclusién de la arteria/
vena renal

Quistes hepaticos

IVU recidivantes
Infertilidad masculina

Sintomatologia

Afectacion renal

Los quistes renales son normalmente la principal manifestacion verifica-
ble de la PQRAD. Con el tiempo estos quistes aumentan de numero y
tamano, provocando la destruccion del tejido renal sano y la pérdida de
la funcion renal.

El desarrollo de los quistes comienza cuando los genes PKD1 o PKD2
sufren inactivacion o mutacion, alterando la funcion de las proteinas PC1
o0 PC2; esta disfuncion reduce la entrada de calcio a la célula, 1o que altera
las vias de senalizacion intracelulares y provoca aumento de la prolifera-
cion celular, cambios en la morfologia de la célula 'y entrada de liquido en
los quistes.

La PQRAD provoca una proliferacion continuada de las células epitelia-
les tubulares que da lugar a protuberancias en la pared tubular, que se
llenan de liquido del filtrado glomerular; es decir, del filtrado de la sangre
que se lleva a cabo en el glomérulo de la nefrona®.

Con el tiempo, los quistes se siguen expandiendo por la progresiva se-
crecion de liquido y la proliferacion celular y finalmente se desprenden
de la nefrona donde se originaron'.

Los quistes desprendidos, cuyo tamafno puede oscilar entre unos pocos
milimetros y varios centimetros, provocan un agrandamiento progresivo
del rindn, con lo que se modifica la estructura del érgano e, inevitable-
mente, se produce un deterioro de la funcion renal'®.

En las etapas avanzadas de la enfermedad, el rindn puede aumentar
hasta 20 veces su peso —pasando de 400-500 gramos a 8 kg— vy 4
veces su longitud (de 10-12 cm hasta 40 cm)'®. Las complicaciones au-
mentan con el tamano del rifndn, provocando dolor, presencia de sangre
en la orina —hematuria—, hipertension arterial e insuficiencia renal®.

El nUmero de quistes renales es dinamico y varia en gran medida de
un paciente a otro. Asi, mientras los pacientes con PQRAD con edades
inferiores a los 30 anos tienen un numero limitado de quistes, los que ya
han alcanzado los 50-60 afnos de edad suelen presentar centenares o,
incluso, millares®.

En las etapas
avanzadas de la
enfermedad, el rifion
puede aumentar
hasta 20 veces su
pesoy 4 veces

su longitud.

- |
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14 CAPITULO 1
LIBRO BLANCO DE LA PQRAD

Enfermedad renal La hipertension arterial,
terminal complicacion frecuente
La tasa de mortalidad La enfermedad renal cronica (ERC) se asocia a una disminucion irrever- d e |a PQ RAD

de los pacientes sible y generalmente progresiva de la funcion renal y, en consecuencia,

con PQRAD es casi  de la tasa de filtrado glomerular. En funcion de la tasa de filtrado glo-

3 VECES merular, la ERC se subdivide en cinco categorias, siendo la ultima la La hipertension arterial es una complicacion muy frecuen-
SUPERIOR enfermedad renal terminal®', que es la que precisa didlisis o trasplante. te en los pacientes con PQRAD vy se asocia a una pro-
Y gresion mas rapida a enfermedad renal terminal?®. .
aladela poblacm? Los pacientes con enfermedad renal terminal presentan un incremento LA HIPERTENSION
general.

ARTERIAL SE ASOCIA A
UNA PROGRESION MAS

de hasta 3-10 veces frente a la poblacion general del riesgo de eventos

. . ; T . En torno a un 60% de los pacientes presenta hi-
cardiovasculares; entre otros, infarto de miocardio, insuficiencia cardia-

ca cronica, accidente vascular cerebral y arteriopatia periférica®"?2, pertension arterial antes de que se produzca un RAP|DA A ENFERME-
deterioro significativo de la funcién renal®®. Ade- DAD RENAL TERMINAL
Se estima que aproximadamente el 75% de los pacientes con PQRAD mas, la mediana de edad al diagndstico de hiper- EN LOS PACIENTES

‘ que viven hasta los 70 afios padecen enfermedad renal terminal?, tension arterial en los pacientes con PQRAD se CON PQRAD.
I I establece en 32 anos en los varones y en 34 anos

en las mujeres?’. Es decir, la hipertension arterial se pre-

senta en los pacientes con PQRAD en torno a una déca-

QU |SteS eXt rarl’eﬂa|eS da antes que en la poblacion general sin

poliquistosis®®. Ademas, la hipertension
Los quistes hepaticos son la manifestacion extrarrenal mas frecuente de arterial en la PQRAD se asocia a un ma-
la PQRAD. La incidencia de este tipo de quistes, muy infrecuentes du- yor volumen renal e hipertrofia ventricular
rante la infancia, aumenta notablemente con la edad, estableciéndose
su prevalencia en el 58% en los pacientes con 15-24 afos, en el 85% en
aquellos con edades entre los 25 y los 34 anos y en el 94% para los pa-
cientes mayores de 35 afios®. La enfermedad poliquistica hepatica se

define como la presencia de al menos 20 quistes simples en el higado. riesgo de aparicion de arteriopatia coro-
naria, ictus e insuficiencia cardiaca®.
Aunque la mayoria de los pacientes no presentan sintomas, un 20%

izquierda®.

La hipertension arterial es un factor de

puede desarrollar una enfermedad hepatica masiva. La principal sinto-

matologia es la derivada del crecimiento de los quistes del higado, que

940/ a su vez provocan un aumento del tamafo del mismo. Ello puede llegar

0 a comprimir otros érganos toracicos y abdominales. El dolor abdominal

suele ser la manifestacion mas frecuente. El parénquima hepatico se

conserva pese al crecimiento de los quistes hepaticos, por lo que éstos,
por si mismos, es excepcional que causen insuficiencia hepatica.

Pacientes con
PQRAD que
presentan
también quistes
hepaticos a partir
de los 35 afos.
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Las personas con
PQRAD tienen

5 VECES
mas
posibilidades
de sufrir

un aneurisma
intracraneal.

b

20%

Probabilidad que
tiene un nifo
de heredar la

PQRAD de uno

de sus padres.

CAPITULO 1
LIBRO BLANCO DE LA PQRAD

Aneurismas intracraneales

Los aneurismas intracraneales (AIC) se producen por un debilitamiento
de las paredes de uno 0 mas vasos sanguineos localizados en el cere-
bro. Este debilitamiento da lugar a un ensanchamiento o dilatacion de
una vena o arteria cerebral, aumentandose asi el riesgo de hemorragia
cerebral y fallecimiento del paciente por la ruptura del vaso.

La prevalencia de aneurismas intracraneales en pacientes con PQRAD
oscila entre el 8% vy el 12%%% 33233 cinco veces superior a la poblacion
en general, y la edad media en que se producen sintomas por su rotura
es de 41 afos, unos 10 anos antes que la poblacion en general. Ade-
mas, el riesgo de aneurisma cerebral es mayor en los pacientes que,
aparte de PQRAD, tienen antecedentes familiares de aneurisma®*.

Por lo general, los aneurismas intracraneales asociados a la PQRAD
son asintomaticos, si bien la muerte por causa neuroldgica supone en
la PQRAD un 11%, detrés de las cardiacas (36%) e infecciosas (24%)®.

Ademas, el riesgo de morbilidad grave —por lo general, discapacidad- o
mortalidad asociadas a la ruptura de un aneurisma intracraneal se esta-
blece en un 35%-55%°°.

Causas

Herencia genética

La informacion genética de un individuo se almacena en sus genes,
segmentos de ADN —o &cido desoxirribonucleico— que se agrupan for-
mando los cromosomas. El ser humano tiene 23 pares de cromosomas:
22 pares de cromosomas somaticos o autosomas y 1 par de cromoso-
mas sexuales (XX o XY). Cada uno de los 23 pares se compone de un
cromosoma heredado del padre y otro de la madre®”.

La PQRAD es una enfermedad genética —tiene su origen en la mutacion
de un gen-y hereditaria, pues se transmite de padres a hijos. El término
“autosdmica” hace referencia a que la enfermedad esta ocasionada por
la mutacion de un gen localizado en un cromosoma somatico, mientras
que el término “dominante” indica que tan sélo es necesaria la presencia
de un gen mutado en uno de los dos cromosomas, ya sea heredado
de la madre o del padre, para desarrollar la enfermedad®. Asi, la proba-
bilidad que tiene un nifio de heredar la PQRAD de uno de sus padres
afectados es de un 50%, resultando esta probabilidad similar en ambos
sex0s®8, y, cuando la enfermedad se hereda, siempre se expresa.

También existe la posibilidad de que una persona desarrolle la PQRAD
sin heredar la enfermedad de sus progenitores. Para ello, es necesario
que la persona padezca una mutacion espontanea en uno de los genes
implicados en la enfermedad, situacion que solo ocurre en aproximada-
mente un 10% del total de pacientes®. En estos casos, y una vez produ-
cida la mutacion espontanea, el paciente también tendra un riesgo del
50% de transmitir la enfermedad a sus hijos.

En este contexto, debe diferenciarse entre la PQRAD vy la poliquistosis
renal autosomica recesiva (PQRAR), enfermedad igualmente hereditaria
que, asociada a un peor pronéstico ya desde el periodo perinatal o la
infancia, tiene una prevalencia notablemente inferior —en torno a 1 caso
por cada 20.000 nacimientos vivos—y requiere para su desarrollo haber
recibido el gen mutado de ambos padres*©.

Los dos genes cuyas mutaciones pueden dar lugar al desarrollo de la
PQRAD son el PKD1 y el PKD24'42, La PQRAD asociada a las mutacio-
nes en el gen PKD1 es mucho mas grave que la enfermedad asociada a
las mutaciones en el gen PKD2%344, |a razén para esta mayor gravedad
asociada al gen PKD1 es que los quistes se desarrollan a edades mas
tempranas®. El resultado es que la necesidad de dialisis o transplante
en los pacientes con mutaciones en el gen PKDZ2 se establece en los 74
afios y en los casos con mutaciones en el gen PKD1, en los 54,3 afos*.
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Afectacion
y evolucion
del paciente

Infancia y adolescencia

La PQRAD vya se encuentra presente durante el desarrollo del feto. Los
quistes renales aparecen cuando el paciente se encuentra aun en su
periodo de gestacion®. Por lo tanto, la enfermedad esta presente en
el momento del nacimiento. Sin embargo, la inmensa mayoria de los
nifos®, adolescentes y jovenes’ con PQRAD no experimentan ningun
sintoma fisico asociado a la enfermedad. Y es que, por lo general, la
PQRAD permanece en fase latente-asintomatica durante muchos afnos.

Si bien los pacientes no experimentan sintomas fisicos durante los
primeros anos, si que pueden padecer una notable, y muy negativa,
afectacion psicolégica*®. Como sucede con otras enfermedades que
pueden ser diagnosticadas antes de que aparezcan sus sintomas ca-
racteristicos y que carecen de tratamiento hasta su manifestacion clini-
ca, el conocimiento del futuro desarrollo de la PQRAD suele conllevar
implicaciones psicoldgicas negativas*. Los pacientes pueden vivir mu-
chos afos con el conocimiento de su futuro diagndéstico, conscientes
de que su enfermedad progresa pero sin poder
hacer nada para frenar su desarrollo®. Es mas:
dado el caracter hereditario de la PQRAD, mu-
chos pacientes son testigos directos de los efec-
tos de la enfermedad en familiares cercanos, por
lo que adquieren conciencia sobre el futuro que
les aguarda®'.

10 20 30

40 50 60
EDAD ANOS

Hematuria, infecciones, hipertension, insuficiencia renal, mortalidad

>

Por todo ello, y a pesar de la deteccion de la PQRAD en un fami-
liar proximo, algunas personas rechazan someterse a las prue-
bas diagndsticas dado que la enfermedad carece de tratamiento

EL 68% DE LOS AFEC-
TADOS ACUDEN A LAS
CONSULTAS CUANDO,

curativo. A esta situacion se suma, ademas, la decision de algu- EN EDAD ADULTA
nos pacientes de no someterse a dichas pruebas por temor a ser PRESENTAN SiNTbMAS
discriminados profesionalmente o de cara a los seguros médicos COMO DOLOR ABDO-

MINAL, COSTAL O DE

en caso de confirmarse la deteccion de la PQRAD®.

En cualquier caso, para una persona con riesgo de padecer la

LA PARTE BAJA DE LA

PQRAD, o lo que es lo mismo, para un paciente potencial dados ESPALDA; RINONES
sus antecedentes familiares, conocer si presenta la enfermedad PALPABLES,; H,EMATU‘
es importante porque el control de algunos factores asociados, RIA M|CP\OSQOP|CA
caso de la hipertension arterial, puede ralentizar la progresion de 0 MACROSCOPICA,

la propia PQRAD. Asimismo, este conocimiento facilita el aborda- = INFECCIONES DE

je de otras complicaciones asociadas, como es el dolor.

Por otro lado, que un paciente tenga la enfermedad conlleva el riesgo de
que sus hijos también la padezcan, resultando necesario transmitir esta
informacion en el momento adecuado. De hecho, las Guias Clinicas Es-
panolas de Poliquistosis Renal Autosémica Dominante de la Sociedad
Espafnola de Nefrologia®® establecen que “incluso en ausencia de un tra-
tamiento especifico, el diagndstico precoz en adultos puede mejorar los
factores de riesgo cardiovasculares”, razén por la que recomienda: “Se
debe aconsejar a un paciente diagnosticado de PQRAD que informe a
sus familiares de primer grado sobre el riesgo de padecer la enferme-
dad y debe ofrecerse a los mismos el despistaje de la misma” y “debe
ofrecerse siempre consejo genético”.

Edad adulta: enfermedad
renal terminal

Los quistes, tanto renales como extrarrenales, crecen en niUmero y en
tamano con el paso del tiempo. En consecuencia, una vez se ha alcan-
zado la tercera o cuarta década de vida, los pacientes comienzan a
padecer los primeros sintomas, aun inespecificos —es decir, comunes
a muchas otras patologias— de la PQRAD. Es el momento en el que el
paciente suele acudir al médico y en el que se le diagnostica la PQRAD.
Concretamente, el 68% de los afectados acuden a las consultas cuan-
do, ya adultos, presentan distintos sintomas, por lo general dolor abdo-
minal, costal o de la parte baja de la espalda; rinones palpables; hema-
turia microscopica o macroscopica, e infecciones de las vias urinarias®.

LAS VIAS URINARIAS.

30-40
ANOS S
Edad a

la que suele

diagnosticarse
la PQRAD.
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Pacientes con PQRAD que
requieren terapia renal
sustitutiva a una edad
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60,5%

Pacientes con PQRAD
que padecen depresion
no tratada.
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Con el transcurrir de los anos, los quistes renales siguen creciendo, con
lo que el rindbn aumenta de tamano y pierde funcionalidad. Es decir, el
rindn se deforma —en las fases avanzadas, puede haber alcanzado has-
ta 20 veces su peso y hasta 4 veces su longitud'®— y sufre un deterioro
funcional. Es un proceso que, a dia de hoy, no puede detenerse, por lo
que los pacientes experimentan diferentes comorbilidades y alteracio-
nes renales, destacando entre ellas, dada su morbimortalidad asociada,
la enfermedad renal terminal.

Aproximadamente la mitad de los pacientes termina desarrollando una
enfermedad renal terminal y necesita terapia renal sustitutiva (TRS) en
forma de dialisis o de trasplante renal a una edad media de 57 afos®*. A
este respecto, la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.) destaca en
sus Guias Clinicas Espanolas de Poliquistosis Renal Autosémica Domi-
nante® que tanto la didlisis peritoneal como la hemodidlisis son modali-
dades de terapia renal sustitutiva eficaces para el paciente con PQRAD.
Tal es asi que el comité asesor de las Mejores Practicas Renales en
Europa (ERBP) recomienda dejar la eleccion entre hemodialisis y dialisis
peritoneal al propio paciente®.

La terapia renal sustitutiva recomendada por la S.E.N. es el trasplante
renal®®. No en vano, los ensayos clinicos avalan la realizacion de tras-
plantes de rifdn preventivos —esto es, antes del inicio de la didlisis— pro-
cedentes de donantes vivos en todos los pacientes con enfermedad
renal terminal, incluidos aquellos con PQRAD. Asi, en torno a un 25%
de los pacientes con PQRAD que necesitan didlisis se someten a un
trasplante renal durante su primer ano de dialisis®®.

Finalmente, y con objeto de mejorar la calidad de vida al paciente con
enfermedad renal terminal, debe tenerse en cuenta la elevada prevalen-
cia de ansiedad y/o depresion en esta poblacion tras el fallo renal y el
inicio del tratamiento en didlisis, prevalencia que se incrementa durante
la permanencia en la lista de espera para un trasplante renal®'. Téngase
también en cuenta que, si bien el 60,5% de los pacientes con PQRAD
en fase avanzada padece depresion —por lo general, acompanada de
trastornos del suefo, fatiga, pérdida de libido y dificultades para traba-
jar-, la inmensa mayoria no recibe ningun tipo de terapia, ni farmacolo-
gica ni no farmacoldgica, para mejorar su salud mental®”.
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CAPITULO 2

Ep|dem|o\ 1a
de la PQRA

LLa prevalencia de la poliquistosis renal autosdmica
dominante es un tema que esta en discusion, tanto
en Espana como en el conjunto de Europa. Diferen-
tes estudios la situan entre 5y 10 casos por cada
10.000 personas, por lo que se estima que en
Espana hay algo mas de 23.000 afectados, aunque
no todos necesitaran terapia renal sustitutiva.

Hasta la fecha no hay un registro nacional -ni uno
europeo consolidado- con datos concretos de pa-
cientes diagnosticados. En 2016, la Sociedad Espa-
nola de Nefrologia, con el objetivo de profundizar en
el conocimiento de la enfermedad y mejorar la aten-
cion que se le presta, esta poniendo en marcha el
primer registro nacional de PQRAD.

Desde la publicacion en 1983 del estudio de Iglesias et al' se venia
aceptando que la prevalencia de la PQRAD en los paises occidentales
era de 1 caso por cada 800-1.000 habitantes o, lo que es lo mismo,
entre 10 y 12,5 casos por 10.000 habitantes. Este dato, extrapolado al
conjunto de la poblacién mundial, arrojaria una cifra total de 12,5 millo-
nes de pacientes?.

Sin embargo, diferentes estudios epidemioldgicos de mas reciente publi-
cacion sobre el caso concreto de la Unidn Europea muestran estimacio-
nes de prevalencia variables, por lo que se puede decir que la PQRAD,
en Espafa y los paises de su entorno, no esta bien determinada.

La horquilla varia entre las tasas estimadas en los estudios de Neu-
mann?, Patch* y Davies®, cercanas a los 5 casos por 10.000 habitantes,
y la calculada por Iglesias et al' en 1983, de 10 a 12,5 casos por 10.000.
Considerando una tasa de 5 a 10 casos por 10.000 habitantes, la esti-
macién en Espafna seria de mas de 23.000 personas afectadas por la
enfermedad.

La Union Europea (UE) no ha incluido la PQRAD dentro del listado de
enfermedades raras, aquellas que afectan a menos de 5 personas por
10.000 habitantes®. No obstante, en agosto de 2015, la Comisién Euro-
pea designé como medicamento huérfano el acetato de lanreotide para
tratar la PQRAD presentando datos de prevalencia de 4,2 a 4,7 casos
por cada 10.000 personas en la UE.

Carencia de registros
sobre la PQRAD

El Registro Renal Europeo (ERA-EDTA Registry) es un registro oficial
de la Asociacion Renal Europea-Asociacion Europea de Didlisis y Tras-
plantes (European Renal Association-European Dialysis and Transplant
Association). Es un registro colaborativo que recopila datos a partir de
24 reqistros nacionales y regionales sobre diferentes enfermedades re-
nales de, por ahora, 12 paises europeos: Austria, Bélgica, Dinamarca,
Finlandia, Francia, Grecia, ltalia, Paises Bajos, Rumania, Suecia, el Rei-
no Unido y Espana.

25

+ 27

LR D
PACIENTES

Prevalencia
estimada en Espana.

‘i";

"

1 Registro Renal Europeo. ™ '
S6lo 12 paises le
suministran datos.
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Espana aporta datos a nivel nacional al registro de la ERA-EDTA a través
del Registro Espanol de Enfermedades Renales (REER), que coordina la
informacion de todos los registros autondmicos de enfermos renales en
terapia renal sustitutiva (TRS).

En cualquier caso, en lo que respecta especificamente a la
PQRAD, los datos existentes en este Registro Renal Europeo son
incompletos. Las cifras totales de prevalencia a escala europea se
desconocen al no haber en todos los paises registros nacionales
0 registros en todas y cada una de sus regiones con el nimero de
pacientes afectados por la patologia. Aunque las cohortes locales
o nacionales de PQRAD proporcionen informacion de utilidad, su
fragmentacion constituye un obstaculo para una mejor compren-
sion de la enfermedad’.

Asimismo, pese a que este registro europeo de ERA-EDTA se ha
utilizado recientemente para perfilar la epidemiologia de la PQRAD, los
resultados y los costes de la didlisis y los trasplantes a los pacientes
-empleando el mayor conjunto de datos publicado hasta la fecha® °-, no
contiene informaciéon sobre el uso real de los tratamientos empleados
para ayudar a proteger los rifiones, no participan todos los paises euro-
peos y los datos disponibles sobre el seguimiento del paciente varian de
un registro nacional o regional a otro.

Por la situacion expuesta, con cierta frecuencia, los expertos reclaman
la elaboracion de registros oficiales y especificos sobre la PQRAD con
cifras totales de pacientes, a escala hacional y europea, que permitan a
los especialistas en el manejo de esta patologia mejorar la atencion y la
calidad de vida de quienes la padecen.

Registros en Espana

En Espafa no existe un registro de pacientes de PQRAD de am-
bito nacional, si bien en 2016 la Sociedad Espafiola de Nefrologia
(S.E.N.) esta poniendo en marcha uno de tales caracteristicas.
Esta iniciativa no pretende establecer la cifra exacta de afectados
en Espana, sino describir una cohorte especifica de enfermos de
PQRAD en nuestro pais.

Las comunidades autébnomas, como deciamos, registran a los
pacientes que entran en TRS o en lista de espera para trasplante
renal, especificando la patologia que lo hace necesario, incluida
la PQRAD.

Sin embargo, es preciso tener en cuenta que no todos los afectados por
esta enfermedad requieren TRS, por lo que las cifras que manejan estos
registros son incompletas respecto a su prevalencia real.

Ademas, dichos registros autondémicos no son homogéneos. Algunos
de ellos contabilizan de forma especifica la PQRAD, pero otros clasifi-
can conjuntamente a todos los pacientes con enfermedad poliquistica,
sin diferenciar la autosdmica dominante de la recesiva, aunque esta Ul-
tima represente una proporcion muy baja.

Dada esta situacion, lo que revelan los resultados acumulados a nivel
nacional, que recopilan la S.E.N. y la Organizacion Nacional de Tras-
plantes (ONT), es el porcentaje de pacientes con enfermedad poliquisti-
ca en terapia renal sustitutiva respecto al conjunto de enfermos renales
en TRS por comunidad autbnoma, siendo la media para el conjunto de
Espana de un 10% en 2014.

Tabla 1. Enfermos renales en TRS y porcentaje de pacientes
con enfermedad poliquistica (2014)

Comunidades Prevalencia de enfermos % de pacientes con
Autonomas renales en TRS enfermedad poliquistica
Andalucia 9.434 10%
Aragén 1.523 9%
Asturias 1.231 1%
Baleares 617 7%
Canarias 2.561 1%
Cantabria 575 14%
Ceuta 83 1%
Castilla La Mancha 2.202 1%
Castilla y Ledon 2.697 9%
Cataluia 9.863 1%
C. Valenciana 6.484 9%
Extremadura 1.221 10%
Galicia 3.473 1%
Madrid 6.832 12%
Murcia 1.842 5%
Melilla 58 3%
Navarra 324 8%
La Rioja 391 10%
Pais Vasco 2.501 12%
TOTAL 53.912 10%

Volviendo a los registros autondmicos de enfermos renales, los dos mas
antiguos son el de Cataluha y el de Andalucia, cuyos datos pueden

Coordinacion de registros

renales autonémicos
de S.E.N.-ONT para
este Libro Blanco
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servir a modo de ejemplo, ya que ambos se encuentran entre los que
contabilizan de forma especifica los casos de PQRAD que entran en
TRS.

El SICATA (Sistema de Informacion de la Coordinacion Autondmica de
Trasplantes de Andalucia)’® cumple en 2016 sus 32 afos de existencia.
Sus ultimos datos, correspondientes a 2015, muestran que en la comu-
nidad autdbnoma andaluza el nimero de nuevos casos de PQRAD que
comenzaron a recibir TRS fue de 39. Los datos de prevalencia de ese
mismo ano cifran en 932 el numero de pacientes de PQRAD en TRS en
la comunidad, de los que 222 reciben hemodidlisis en un centro sanita-
rio, 28 reciben dialisis peritoneal y 682 han sido trasplantados.

En 1984 se creo el Registro Catalan de Enfermos Renales. Datos publi-
cados en 2013" muestran que en Cataluna el 7,9% de los casos que re-
ciben TRS se deben a la PQRAD. El estudio comparé a 1.586 pacientes
con esta patologia con 18.447 con otras nefropatias entre 1984 y 2009,
concluyendo que, a lo largo de ese periodo, no se registraron cambios
en cuanto a la edad ni alteraciones en el ratio hombre-mujer entre los
pacientes con PQRAD, probablemente debido al impacto de los facto-
res genéticos no modificables en ausencia de tratamiento especifico.

Al margen de los registros de enfermos renales, cabe destacar el Sis-
tema de Informacion de Enfermedades Raras de la Comunidad Valen-
ciana (SIER-CV), un registro poblacional que tiene por objeto cubrir las
necesidades de informacion epidemioldgica sobre enfermedades raras
en esa comunidad auténoma y que contabiliza casos de pacientes afec-
tados de PQRAD desde 2004.

Su informe de 2015 sobre la epidemiologia de la PQRAD en la Comuni-
dad Valenciana, basado en datos del citado registro e incluyendo a to-
dos los pacientes diagnosticados, independientemente de que reciban
o no TRS, muestran que la prevalencia total de PQRAD para el periodo
2008-2013 fue de 2,28 por cada 10.000 habitantes'.

Finalmente, existen datos especificos sobre PQRAD en el Area Sanitaria
de Granada, recogidos desde 2010 gracias a la iniciativa del Grupo para
el Estudio de la Enfermedad Poliquistica Autosémica Dominante (GEE-
PAD), vinculado al Complejo Hospitalario Universitario de Granada'. Y,
en Galicia, el proyecto “Accion estratégica en Galicia para la Poliquisto-
sis Renal: establecimiento de un registro gallego y diagndstico genético
como una medida de prevencion coste/eficiente” (codigo PI15/01467
- Instituto de Salud Carlos Ill, ISCIII) persigue, mediante la colaboracion
de los servicios de Nefrologia de todos los hospitales de la comunidad y
la Sociedad Gallega de Nefrologia, diagnosticar al 100% de la poblacion
afectada por la patologia antes de 2019.
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CAPITULO 3

Situacion actual
del paciente

espanol con
PQRAD

La PQRAD tiene efectos fisicos y psicologicos que
se prolongan a lo largo de toda la vida y que pueden
afectar a la calidad de vida y el bienestar e interferir
con las actividades cotidianas y el trabajo’234. No
obstante, la investigacion sobre las repercusiones de
esta patologia desde la perspectiva del paciente

ha sido relativamente escasa.

En este capitulo se expone el impacto fisico-psicolo-
gico de la PQRAD en base a la bibliografia publicada
asi como los resultados obtenidos en encuestas re-
cientes a pacientes espanoles y europeos. Tambiéen
se desvelan los resultados de encuestas realizadas
en Espana a nefrologos y personal de enfermeria en
relacion al impacto de la PQRAD en el paciente y la
relacion entre éste y el profesional sanitario.

PRINCIPALES REPERCUSIONES
FISIOLOGICAS DIRECTAS
DE LA PQRAD%34

(por lo general, para la mayoria de los pacientes,

directamente relacionadas con el tamafio del rifion):

¢ Dolor

e Fatiga / cansancio / agotamiento

e Efectos sobre la dieta

¢ Sed

¢ Necesidad de orinar con frecuencia

e Efecto sobre la capacidad de trabajar
o realizar tareas del hogar

e Alteracion del estilo de vida (deporte, caminar,
agacharse...)

e Afectaciones propias de la patologia como
hipertension arterial, infeccion o sangrado
de los quistes

ENCUESTA A 730
PACIENTES EUROPEOS,
INCLUIDOS 100

31

PRINCIPALES
REPERCUSIONES
PSICOLOGICAS

0 EMOCIONALES
DE LA PQRAD%34

e Estrés

e Depresion

¢ Ansiedad

¢ Imagen corporal

e Culpabilidad por transmitir
la enfermedad a los hijos o por
sus repercusiones en la familia

e Trastornos del suefo

e Alteraciones en las relaciones
sociales

ESPANOLES®

0/ .«
33 A)- pacientes que indican que la 650/0: pacientes en fase 3-5 de
PQRAD tiene un impacto negativo.en su enfermedad renal cronica que tienen
vida social. que pedir alguna baja laboral.

0/ 0/ .«
26 A)- pacientes que aseguran que 7 /0- promedio de dias de baja laboral
informar de su enfermedad a sus empresas de estos pacientes al afo.

ha tenido un impacto negativo.
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La PQRAD afecta a cada persona de manera distinta y sus sintomas
aparecen a diferentes edades y en diferentes estadios de la enferme-
dad. Aungue los quistes empiezan a desarrollarse desde la infancia, la
mayoria de los pacientes no presentan ningun sintoma evidente hasta
los 30 0 40 anos.

Estos sintomas iran empeorando a medida que la enfermedad progre-
se y pueden ser lo suficientemente graves como para interferir en la
vida laboral y en las capacidades fisicas y emocionales de las personas
afectadas?®, tal y como veremos en los resultados de una encuesta onli-
ne realizada a 730 pacientes de varios paises europeos® (incluidos 100
espanoles).

Impacto fisico

Uno de los sintomas que mas afectan a la calidad de vida de los pacien-

tes es el dolor. La PQRAD da lugar a diversos tipos de dolor agudo y
crénico que han sido analizados en diversos estudios”®°, en los
que se ha observado que alrededor de la mitad de los pacientes
sufren dolor de espalda y una cuarta parte se queja de dolor ab-
dominal. En una proporcién importante de casos, ese dolor ocu-
rre a diario 0 de manera constante.

Con frecuencia, el dolor asociado a la PQRAD afecta al estado

de animo e interfiere con el suefo, las relaciones sociales y las

actividades cotidianas. El dolor es ademas una de las principales

causas de incapacidad laboral (temporal y permanente)'™. Puede
aparecer en las fases tempranas de la enfermedad y en muchos casos
es el sintoma que conduce al diagndstico’.

El dolor tiene, por otro lado, varias dimensiones y de su evaluacion psi-
coldgica se puede determinar la progresion futura de la calidad de vida
del paciente™.

Otros sintomas que afectan negativamente a la calidad de vida son la
fatiga, el ardor de estomago, la fiebre, la hematuria, la distension abdo-
minal, la anorexia, la infeccion quistica y los quistes hepaticos'®.

Impacto psicoldgico

La PQRAD tiene un fuerte impacto psicolégico y emocional en los pa-
cientes. Los resultados de la encuesta europea mencionada previamente
revelan como los afectados describen sus sensaciones en términos de:

Sentimiento de pérdida en relacion con su futuro, sus funciones y au-
toestima y las actividades que les gustan.

Incertidumbre, es decir, certidumbre sobre su deterioro y resultado
final pero incertidumbre sobre cuando y como sera de malo.

Miedo, por ejemplo, de la didlisis, del trasplante o de la ruptura de un
aneurisma cerebral.

Aungue buena parte de los pacientes no experimentan sintomas fisicos
durante las primeras fases de la enfermedad, si pueden verse afectados
psicolégicamente por el hecho de saber que los sintomas apareceran
antes o después y que no pueden recibir tratamiento hasta su mani-
festacion clinica. Este conocimiento del futuro desarrollo de la PQRAD
comporta implicaciones psicolégicas negativas™. Ademas, dado el ca-
racter hereditario de la enfermedad, muchos pacientes adquieren con-
ciencia del futuro que les espera al ser testigos de sus efectos en fami-
liares cercanos' .

En los casos en que la PQRAD se ha diagnosticado a un familiar
proximo, hay personas que rechazan someterse a las pruebas
diagnodsticas al considerar que la enfermedad carece de trata-
miento curativo. A esta situacion se suma, ademas, la decision de
algunas personas de no someterse a dichas pruebas por temor a
ser discriminadas profesionalmente o de cara a contratar un segu-
ro médico en caso de confirmarse el diagnostico de la PQRAD'.
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No es de extranar que las sensaciones experimentadas deriven en tras- Pacientes espaiioles con familiares

tornos como la depresion y la ansiedad. Un estudio brasilefio” muestra, que también padecen PQRAD

por ejemplo, que el 60,5% de los pacientes evaluados habian tenido

depresion, aunque ninguno recibié tratamiento. En esta investigacion, glf(':‘l'l‘;’s‘;a":ofsat':‘uiﬁ;"nfb‘:gf;aﬁzgfn“:,"QSRAD

los afectados también declararon estar preocupados por la pérdida del
deseo sexual, la salud fisica, los trastornos del suefo, la fatiga y la difi-
cultad para trabajar.

Por otra parte, la ansiedad vy la depresion pueden afectar a la ob- Si
[ A PREVALENCIA DE  servancia terapéutica, por ejemplo, del tratamiento antihiperten-
ANSIEDAD Y DEPRESION — sivo, lo cual incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular.
SE ELEVA SUSTANCIAL-
MENTE SI SE PRODUCE Ademas, la prevalencia de ansiedad y depresion se eleva sustan-
FL FALLO RENAL Y SE cialmente si se produce el fallo renal y se inicia el tratamiento renal
INICIA EL TRS. sustitutivo (TRS). Igualmente se incrementa durante la permanen- )
cia en la lista de espera para trasplante renal*. NO/NO SE

Las repercusiones en la adherencia terapéutica una vez el paciente co- Fuente: Elogia, 2016%,
mienza TRS de dialisis son aun mas importantes en los pacientes con
trastornos emocionales (estrés, ansiedad y depresion)'®1°,
Los resultados de esta encuesta revelan que las principales barreras
que sienten que deben afrontar los pacientes con PQRAD son la “no

existencia de un tratamiento”, “el miedo a la dialisis” o “el impacto emo-
cional de la enfermedad”.

Barreras principales

Una encuesta espafola realizada a 104 personas con PQRAD per- Principales barreras que afrontan los pacientes espaiioles
tenecientes a la Federacion Nacional de Asociaciones para la Lucha con PQRAD, segiin ellos mismos (puntuadas del 1 al 5)
Contra las Enfermedades del Rifién/ALCER vy a la Asociacion para la
Informacion y la Investigacion de las Enfermedades Renales Genéticas/
AIRG-E? ofrece mas datos sobre algunos aspectos relacionados con el
impacto que tiene la enfermedad en los pacientes a diferentes niveles,
incluyendo su caracter genético. Del total de la muestra, un 88% tenia
al menos un familiar afectado por la enfermedad, siendo la media de
familiares afectados de cuatro.

La no existencia hasta la fecha de un tratamiento

Miedo a la dialisis

Miedo al transplante

Impacto emocional de la enfermedad

Cambio de habitos y estilo de vida

Dolor e impacto fisico

Controles periddicos

Ocultar que se padece una enfermedad genética Fuente: Elogia, 2016%.
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Fuente: Otsuka Pharma-
ceutical Europe Ltd. Market

research data, 2014°.
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Planificacion familiar

Otro de los aspectos mas importantes para los pacientes con PQRAD
es la preocupacion de transmitir la enfermedad a sus hijos, ya que es-
tos tienen una probabilidad del 50% de adquirirla si la presenta uno de
sus progenitores. Los estudios han comprobado que la actitud de los
pacientes respecto a las cuestiones de planificacion familiar es variable.
Por ejemplo, en la encuesta europea realizada a 730 pacientes®, el 35%
declaré que no tendria o probablemente no tendria descendencia (0
mas descendencia) debido a su enfermedad.

Impacto de la PQRAD en la decision de tener
descendencia en pacientes europeos

20/0 Mi familia esta completa

11% 30%

Tendré/he tenido hijos/mas
hijos

Todavia puedo tener hijos/mas
hijos

Probablemente no tenga hijos/
mas hijos porque estoy pre-
ocupada de que el embarazo
empeore mis sintomas

Probablemente no tenga hijos/
mas hijos porque no quiero
43% transmitir la PQRAD

He decidido no tener hijos/mas
hijos porque estoy preocupada
de que el embarazo empeore
mis sintomas

He decidido no tener hijos/mas
hijos porque no quiero transmi-
tir la PQRAD

En el caso de los participantes espanoles en esta encuesta, el 44%
decidié que no tendria hijos (0 mas descendencia) con seguridad o pro-
bablemente a causa de la PQRAD.

En el Informe del Foro Europeo (EAF) sobre la PQRAD?' se considera
que todos los adultos afectados por la PQRAD deberian poder tener
acceso a asesoramiento en materia de planificacion familiar. Segun una
encuesta reciente, el 59% de los pacientes con PQRAD en el Reino Uni-
do se habria decantado por el diagndstico genético preimplantacional
(DGP) -0 podria considerarlo en el futuro-, si estuviera disponible en el
Servicio de Seguridad Social Nacional??.

La mayoria de los pacientes (69%) pensaba que el DGP deberia ofrecer-
se a pacientes con PQRAD, tal como ha recomendado recientemente el
Resumen Ejecutivo de Enfermedad Renal: Mejorando Resultados Glo-
bales (KDIGO)? y las Guias Clinicas Espafiolas de PQRAD.

Aceptacion del entorno
y relaciones de pareja

Los pacientes espafioles participantes en la encuesta europea® son los
que dijeron haber recibido mas apoyo de sus familiares cuando cono-
cieron el diagndstico de la enfermedad.

Apoyo familiar tras el diagnéstico de la PQRAD
en pacientes espaiioles

Hasta Mi familia Mi familia Ahora somos Mi familia Ha habido Mis hijos
ahora no ha se ha esta mas una familia se somete a un impacto estan
afectado a vuelto mas preocupada mas unida revisiones negativo en afectados
mi familia considerada médicas mi familia
y presta mas regulares
apoyo
Estadio 1 22% 0% 39% 1% 0% 6% 22%
Estadio 2 46% 0% 33% 8% 13% 0% 0%
Estadio 3 33% 0% 25% 8% 33% 0% 0%
Estadio 4 30% 10% 30% 20% 0% 0% 10%
Estadio 5 21% 0% 14% 7% 7% 7% 43%
Global 32% 1% 29% 10% 10% 3% 14%

Fuente: Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. Market research data, 2014°.

En la misma encuesta, alrededor del 40% de los pacientes sondeados
considerd que la PQRAD habia afectado a sus relaciones de pareja, el
59% en el caso de los participantes espafoles. De estos, el 24% se mos-
tré preocupado de que sus hijos desarrollaran la enfermedad (27% de
los hombres y 19% de las mujeres). En el caso de los participantes espa-
noles, el 11% de sus familiares se habia sometido a pruebas genéticas.
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Impacto de la PQRAD en las relaciones de pareja

en pacientes europeos

5%

La PQRAD no ha tenido impacto
en mis relaciones

Tener que convivir diariamente con mi
PQRAD ha provocado estrés emocional
en mi relacion

La PQRAD ha afectado a mi relacion
porque no quiero / queria que la enfer-
medad se transmita a mis hijos

Estoy / estaba preocupado de iniciar
nuevas relaciones debido al posible
estrés emocional

Estoy / estaba preocupado de iniciar
nuevas relaciones en caso de que la otra
persona quisiera tener hijos

Fuente: Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Market research data, 2014°.

13%

22%

59%

¢Como ha influido o afectado

la PQRAD a sus relaciones

sexuales? (todos los estadios)

31%

En el contexto de las relaciones de pareja también se observd que la
enfermedad afecta a las relaciones sexuales. Considerando todos los
estadios de la enfermedad, el 41% de los pacientes espanoles declard
que, en efecto, se habian visto afectadas, si bien las dificultades aumen-
tan a medida que la enfermedad progresa, de modo que, si se tienen
en cuenta solamente los estadios 3 a 5, el porcentaje se eleva al 54%.

Impacto de la PQRAD en las relaciones sexuales en funcion
del estadio de la enfermedad en pacientes europeos

‘ No ha afectado

16%

/ algo menos frecuentes)

Afectadas (mucho menos
frecuentes / mucha mas
dificultad)

Muy afectadas (apenas
relaciones sexuales regulares
debido a los sintomas o

4 4% al impacto de la PQRAD)

Fuente: Otsuka Pharmaceutical
¢Como ha influido o afectado Europe Ltd. Market research
la PQRAD a sus relaciones data, 20145,
sexuales? (eatadios 3-5)

‘ Algo afectadas (mayor dificultad

Respecto a las relaciones sociales, el 34% de los entrevistados espano-
les en la encuesta europea® declard que se habian visto afectadas, cifra
qgue aumenta al 53% en los estadios 3 a 5.

Impacto laboral

En la encuesta europea® se comprobd que el 65% de los pacien-
tes que se encontraban en la fase 3-5 de enfermedad renal croni-
cay que tenian trabajo a jornada completa o parcial tuvieron que
pedir alguna baja como consecuencia de la enfermedad. Estos
pacientes estuvieron de baja un promedio de 7 dias al ano como
consecuencia de la PQRAD (12 dias de media real). En el caso de
los trabajadores autdnomos, declararon que se vieron obligados a
hacer cambios en su vida laboral, sobre todo reduciendo las horas
de trabajo y principalmente en las fases tardias de la enfermedad.

En esta misma encuesta se observo que el 96% de los espanoles
informaron a sus empresas acerca de su enfermedad cuando fue
diagnosticada, proporcidon muy por encima de la media de paises par-
ticipantes. No obstante, el 16% de quienes lo hicieron declaré que ello
habia tenido un impacto negativo. En el 24% de los casos comunicados,
la empresa se mostrd “mas amable de lo normal” con el afectado y en
el 59% no tuvo efecto sobre su vida laboral.

La afectacion en la vida social y laboral del paciente con PQRAD tiene
relacion con la sintomatologia mas frecuente, ya que el dolor es una de
las principales causas de incapacidad laboral en la poblaciéon general.

Este aspecto es especialmente relevante porque el coste social de la
incapacidad laboral, sobre todo en las diferentes opciones de TRS, de-
terminan la importancia de acometer este problema en los estadios ini-
ciales® %,
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Comodidad al hablar
de su enfermedad
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Ocultacion de
la enfermedad

Fuente: Elogia, 2016%°.

El 25% de los sondeados en la encuesta espafiola, pertenecientes a
entidades asociativas y a los que se presupone, por tanto, un elevado
nivel de concienciacion, asegurd que no se siente comodo al hablar de
su enfermedad y un 40% la ha ocultado en algun momento, principal-
mente en su entorno laboral. Los principales motivos para ocultarla son
el miedo a que se les deniegue una hipoteca o un seguro y el temor a la
reaccion que otras personas puedan tener debido al desconocimiento
de la PQRAD.

Pacientes espaiioles con PQRAD que han ocultado alguna vez su enfermedad

Ha ocultado su enfermedad

¢A quién? 4Por qué?
el abalo 45% M ipoteca/soaurs 30%
A o seguro 43% W desotnccimiento (1! [TA
Mi jefe 33% me disoriminen |1 "4/
1 20% womsincoms | 90/
una hipoteos A . L 21%
1%

Hijos

Fuente: Elogia, 2016%°.

Impacto en pacientes
pediatricos

Dado que la PQRAD es una enfermedad basicamente hereditaria, esta
presente desde el nacimiento. No obstante, la gran mayoria de los nifos?,
adolescentes y jovenes?” no experimentan ningun sintoma fisico asocia-
do a la enfermedad, por lo que permanece en fase latente-asintomatica
durante muchos afos.

A pesar de ello, en ciertos casos, la PQRAD llega a diagnosticarse a
edades pediatricas, por ejemplo, tras reconocimientos de infecciones
de orina, dolor, hipertension arterial 0 de manera casual cuando se
realizan otras pruebas. Por ello, los nifios y adolescentes con PQRAD
pueden sufrir diferentes repercusiones psicoldgicas, sociales y econoé-
micas como consecuencia del diagnoéstico, aunque esto apenas se ha
estudiado.

Relacion

del sector
profesional

con el colectivo
de pacientes

Encuestas realizadas para la elaboracion de este Libro Blanco a ne-
frologos y profesionales de enfermeria nefroldgica de Espafa entre di-
ciembre de 2015 y enero de 2016 sirven para conocer el perfil de los
especialistas y otros profesionales encargados de atender a los pacien-
tes con PQRAD, asi como diferentes aspectos relacionados con el tipo
de informacién mas solicitada por estos, quién se encarga de propor-
cionarsela o cuéles son las consecuencias de la enfermedad desde el
punto de vista fisico y psicolégico a ojos de los profesionales.
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Pacientes con PQRAD
visitados anualmente
por cada nefrélogo
espaiiol (consultas
no monograficas)

MEDIA = 39 PACIENTES ANO

Mas de 100

De 26 a 100

De 11 a 25

Det1a10

Ninguno
ns - nc

Fuente: Elogia, 2016%°.
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Encuesta a nefrologos

En la encuesta a nefrélogos participaron 101 especialistas de toda la
geografia nacional’®. De promedio, cada nefrélogo dijo visitar a 39 pa-
cientes con PQRAD al afio, aunque la cifra es mayor, de 75 pacientes,
entre aquellos que tienen consulta monografica.

Segun los especialistas entrevistados, dos de cada tres de sus pacien-
tes con PQRAD tienen familiares afectados en primer grado, porcentaje
que asciende al 70% entre los médicos con consulta monogréfica.

Por otro lado, el nefrélogo es, en la gran mayoria de los casos (91%),
la persona que mas informa a los pacientes acerca de su enfermedad,
seguido de la familia (21%) y el médico de atencion primaria (15%).

Quién informa de la PQRAD a los pacientes,
segun los nefrélogos espaiioles

91 % Nefrélogo

21% La misma familia

15% Médico de atencion primaria

- 5% Asociaciones de pacientes

% a nefrldgi
3 0 Enfermeria nefrolégica Fuente: Elogia, 2016%.

Demandas de los pacientes
a los nefrologos

En cuanto a la informacion que, segun los nefrélogos entrevistados,
mas les solicitan los pacientes, ocupa el primer lugar la explicacion de
la enfermedad y su posible evolucion (78%). La planificacion familiar,
incluyendo aspectos como el asesoramiento genético y las opciones
reproductivas, es el segundo tema de interés (62%), seguido de las op-
ciones de didlisis y trasplante renal, informacion que engloba los proce-
dimientos, riesgos y beneficios (48%).

Planificacion familiar (inc. asesoramiento z 4%

Otros temas sobre los que también piden informacion los afectados,
segun explican los especialistas, son el prondéstico de la enfermedad, la
necesidad de diagnosticar a sus familiares, el impacto que puede tener
la PQRAD en su trabajo y estilo de vida, cobmo convivir con la enfer-
medad dia a dia, datos y contactos con organizaciones de pacientes y
medidas para reducir el riesgo cardiovascular.

No obstante, si comparamos lo que opinan los nefrélogos con lo que
piensan los pacientes acerca de los principales tipos de informacion
solicitada por estos Ultimos, observaremos algunas diferencias. La en-
cuesta a pacientes espafoles® revela, por ejemplo, que la informacién
sobre planificacion familiar o el asesoramiento sobre el diagndstico al
resto de familiares no es, desde su punto de vista, tan frecuente como
indican los especialistas.

Tipo de informacion mas solicitada por los pacientes,
segiin pacientes y nefrélogos espaiioles

Informacion solicitada Pacientes Médicos

Explicacion de la enfermedad (1)
y su evolucion potencial 66 A)

Opciones de dialisis y trasplante 0
(procedimientos, beneficios, riesgos) 52 A)

Informacion sobre el prondstico 41 %

Impacto potencial de la enfermedad 0
sobre el trabajo y estilo de vida 36 AI

Cémo convivir con la PQRAD dia a dia 33%

Medidas para reducir (1)
el riesgo cardiovascular 25 A’

genético y opciones reproductivas)

6%
__40%
4%

Asesoramiento sobre el diagndstico 1 7%

al resto de familiares
Datos y contacto con 0
6%

las organizaciones de pacientes

Fuente: Elogia, 201620,

La encuesta revela que, en las primeras fases de la enfermedad, los
pacientes con PQRAD muestran una mayor necesidad de informacién
y estan mas informados que los pacientes con otras enfermedades ne-
frologicas.

48%
41%

16%

9%

40%
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Informacion solicitada por los pacientes
esranoles con PQRAD en comparacion con otros
enfermos renales durante las primeras

fases de la enfermedad, segun los nefrélogos

6%
- 52% 31% 9% [
| 3%  as%  16% [
.1t 27% 53% L 1%

itk 17% 58% X 13%
el 15% 55% L 13%

Fuente: Elogia, 2016%.

Demandan
informacion

Demandan visitas
o consultas

Por otra parte, en las fases avanzadas de la enfermedad, los pacien-
tes con PQRAD consumen mas tiempo en la consulta, demandan mas
consultas y buscan informacion sobre asociaciones de pacientes.

Informacién solicitada por los pacientes espaiioles
con PQRAD en comparacion con otros enfermos
renales durante las fases avanzadas

de la enfermedad, segun los nefrélogos

el 16% 60% 10% QLY

Estan
informados

Demandan visitas
o consultas

30% 55% 6% pL32
31% 58% Y 8%
55% T 8%

sy 28% 53% 10% RIFZ

Fuente: Elogia, 2016%.

Se interesan por las
asociaciones de pacientes

Consumen tiempo
de su consulta

B euaL
63% L 10%

3%

Segun opina la mayoria de nefrdlogos participantes en esta encues-
ta, la PQRAD afecta fisicamente de forma gradual a medida que se va
deteriorando la funciéon renal (75%). Sélo un 13% considera que la en-
fermedad tiene consecuencias fisicas negativas exclusivamente en las
fases mas avanzadas (diélisis y trasplante), mientras que un 9% declara
que tiene consecuencias fisicas negativas desde las primeras fases de
la enfermedad.

Impacto fisico de la PQRAD, segin
los nefrdlogos espaiioles

Afecta de forma gradual
a medida que se va deteriorando
la funcion renal

Solo tiene consecuencias fisicas
negativas en las fases mas
avanzadas (dialisis y trasplante)

Tiene consecuencias fisicas negativas desde
las primeras fases de la enfermedad

Ns / N¢ )
Fuente: Elogia, 2016%.

En cuanto a las consecuencias psicolégicas, los especialistas creen
que la PQRAD tiene efectos desde las primeras fases de la enfermedad
(62%) afectando de forma gradual a medida que se va deteriorando la
funcion renal (30%). Solamente un 4% considera que sus efectos psico-
|6gicos se limitan a las fases mas avanzadas de la enfermedad y un 2%
opina que no tiene efectos psicoldgicos 0 son escasos.
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4%
2%
2%
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Impacto psicoldgico de la PQRAD,
segin los nefrélogos espaiioles

Tiene efectos psicoldgicos ya
desde las primeras fases de la
enfermedad

Afecta psicolégicamente de forma gra-
dual a medida que se va deteriorando
la funcién renal

Solo afecta fisica y psicologicamente en
las fases mas avanzadas (dialisis y trasplante)

La PQRAD no tiene efectos psicolégicos
0 SON escasos

Ns / Nc Fuente: Elogia, 20162,

A juicio de los nefrélogos espafioles, las principales barreras que debe
afrontar un paciente con PQRAD son “el miedo a la didlisis”, “la no exis-
tencia de un tratamiento” y “el impacto emocional de la enfermedad”.
Sin embargo, la valoracion (de 1 a 5) de dichas barreras varia en algunos
aspectos respecto a la opinidén que tienen los propios afectados, tal
como se puede observar en la figura comparativa, considerando tam-
bién la encuesta realizada a pacientes.

Principales barreras que afrontan los pacientes espaiioles con PQRAD,
segin los pacientes y los nefrélogos (puntuadas del 1 al 5)

Pacientes

La no existencia hasta la fecha de
un tratamiento

Impacto emocional de la enfermedad

Miedo al trasplante

Cambio de habitos y estilo de vida

Dolor e impacto fisico

Controles periddicos

Ocultar que se padece
una enfermedad genética

Encuesta a profesionales
de enfermeria

La encuesta a profesionales de enfermeria®® que atienden a pacientes
con PQRAD se basa en 22 entrevistas y tuvo como objetivo identificar
el perfil de estos profesionales, asi como determinar desde su punto
de vista quién comunica la enfermedad y cual es la informacién mas
solicitada.

Segun estos profesionales, el 56% de los pacientes visitados tienen fa-
miliares con PQRAD vy es el nefrélogo el profesional que mas informa al
paciente de que presenta la enfermedad en un 68% de las ocasiones,
aungue este porcentaje es notablemente inferior respecto al que apa-
recia en la encuesta a especialistas, que era del 91%. En opinidn de los
profesionales de enfermeria, el médico de atencidon primaria es quien
suministra informacion sobre la enfermedad en el 23% de los casos y la
propia familia en el 14%.

=
-3
=3
e
e
]

Fuente: Elogia, 2016 2%,
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También a juicio de estos profesionales, las tres principales necesida-
des de informacion que solicitan los pacientes con PQRAD son la expli-
cacion de la enfermedad y su evolucion (59%), el asesoramiento sobre
el diagnostico al resto de familiares (59%) y la planificacion familiar (46%).
Los profesionales de enfermeria consideran asimismo que los pacien-
tes con PQRAD estan mas informados sobre su enfermedad que otros
pacientes renales.

La diferencia en porcentajes obtenida en alguna de las preguntas de la
encuesta, entre lo percibido por pacientes y nefrélogos como informa-
cion mas solicitada por los pacientes, podria deberse a un problema de
comunicacion. En ocasiones, el paciente vive situaciones que le pro-
vocan angustia, que le generan muchos interrogantes y que le cuesta
verbalizar ante su nefrélogo o en la propia consulta de enfermeria nefro-
l6gica. Hay que considerar que cada paciente prioriza su preocupacion
en funcioén del tiempo disponible en consulta.

Relacion del
colectivo de
acientes con
OS profesionales
sanitarios

LLa encuesta realizada para este Libro Blanco a 104 pacientes espanoles
con PQRAD? revela que los aspectos que mas valoran en relaciéon con
la convivencia con su enfermedad son “retrasar la entrada en terapia
renal sustitutiva”, “el acceso a una atencion médica integral” y “la infor-
macion clara de la enfermedad y su evolucion por parte de los profesio-

nales sanitarios”.

Aspectos mas valorados por los pacientes espaiioles
con PQRAD (puntuados del 1 al 5)

Retrasar la entrada en Terapia Renal
Sustitutiva (Dialisis y Trasplante)

Acceso a una atencion médica integral

Informacion clara de la enfermedad y su
evolucion por parte de los profesionales
sanitarios
Informacion y soporte por parte de las
Asociaciones de Pacientes

Que la sociedad conozca
mejor mi enfermedad

Fuente: Elogia, 2016%°.
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Asi pues, la informacion que solicitan y la que se les proporciona sobre
su enfermedad es uno de los aspectos mas valorados por los pacientes,
aunque tienen una vision algo distinta respecto a nefrélogos y enferme-
ros sobre los tipos de informacion mas solicitados. Ya se ha mostrado
anteriormente la opinion de los especialistas sobre este punto a partir
de la encuesta realizada a 101 nefrélogos?®, asi como la de los profesio-
nales de enfermeria®.

Si se compara lo que opinan estos colectivos con lo que piensan los pa-
cientes, se observa, por ejemplo, que la solicitud de informaciéon sobre
planificacion familiar o sobre el diagndstico al resto de familiares no es,
desde el punto de vista de los pacientes, tan frecuente como indican los
especialistas y los enfermeros. Por el contrario, temas relacionados con
las opciones de didlisis y trasplante, el impacto potencial de la enferme-
dad sobre el trabajo vy el estilo de vida, la forma de convivir dia a dia con
la PQRAD o las medidas para reducir el riesgo cardiovascular constitu-
yen una informacion que los pacientes demandan en mayor medida de
lo que consideran los profesionales que les atienden.

La encuesta europea en la que participaron pacientes esparnoles® apor-
ta datos adicionales de interés acerca de quién les proporciona prin-
cipalmente informacion sobre la enfermedad. En ella se observa que
el nefrélogo es el profesional que ejerce este papel en mayor medida,
segun declararon 98 participantes, pero le siguen muy de cerca otros
pacientes (96) y los médicos de familia (91). En menor medida propor-
cionan informacion otros miembros de la familia (52), el urélogo (37) o el
pediatra (33).

Quiénes proporcionan informacion sobre la PQRAD,

segun los pacientes europeos (%)

Hepatologo
Endocrindlogo
Psicélogo

Familiar

Otros pacientes
Enfermera nefroldgica
Enfermera dialisis
Pediatra

Urédlogo

Radidlogo

Genetista

Nefrélogo

Médico de familia

El nefr6logo es también, segun esta encuesta y en la mayor parte de los
casos (76%), quien diagnostica la PQRAD, un papel que desempenan
en menor medida otros profesionales como los urélogos (6%) o los mé-
dicos de familia (5%).

Profesional sanitario que diagnostica la PQRAD en Europa

5% Urélogo

Radidlogo

Nefrélogo

1%
2%
5%

Médico de familia

Endocrinélogo

Gastroenterdlogo

Ginecélogo

76%

Fuente: Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Market research data, 2014°.

100

Fuente: Otsuka Pharma-
ceutical Europe Ltd.
Market research data,
2014°,
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En el momento del diagndstico, segun los pacientes espanoles partici-
pantes en la encuesta europea, los profesionales sanitarios en conjunto
constituyeron la principal fuente de informacion sobre la enfermedad
(97%). La segunda fuente de informacion fueron los familiares (37%),
seguidos de los grupos de apoyo (16%).

En cuanto a la opinién que les merecid a los pacientes la informacion re-
cibida, el 76% la considerdé adecuada, independientemente de la fuente
de informacioén. El 40% tuvieron una sola fuente de informacion y la
mayoria la calificé como adecuada o muy adecuada. El 54% de los pa-
cientes fue referido a un grupo de apoyo y el 95% de ellos considero la
informacion recibida como adecuada o muy adecuada. Cabe destacar
que, en esta encuesta europea, Espana contd con el porcentaje mas
elevado -entre todos los paises participantes- de pacientes referidos a
grupos de apoyo.
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Abordaje actual
de la PQRAD
en Espana

Las personas afectadas por la PQRAD necesitan
una atencion sanitaria compleja y multidisciplinaria,
que incluye, por un lado, una evaluacion minuciosa

y exhaustiva de la enfermedad, sus manifestaciones,
complicaciones y pronostico vy, por otro, tratamiento
para aliviar los sintomas, gestionar las complicacio-
nes, preservar la funcion renal, reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular y mantener la calidad

de vida. Ademas, los pacientes requieren de informa-
cion precisa sobre su enfermedad y de apoyo para
ellos y sus familias. En este capitulo se contempla el
manejo clinico de la PQRAD en materia de diagnosti-
CO Yy tratamiento y se aborda el tema de los recursos

disponibles en Espana, la docencia y la investigacion.

REecursos
disponibles

Recursos asistenciales

La Nefrologia Clinica es la unidad asistencial en la que el facultativo es-
pecialista en Nefrologia tiene como objetivo el estudio de la estructura
y la funcién renal, tanto en la salud como en la enfermedad, asi como
la prevencion, diagndstico y tratamiento de las enfermedades del rindn
y de las vias urinarias, tanto primarias como secundarias, en todas las
edades.

La actividad del nefrélogo clinico se realiza en un centro sanitario, ma-
yoritariamente en un hospital general, bien en el area de hospitalizacion,
en el area de consultas o en el area de didlisis. El tamano, la organiza-
cion y la estructura de la Unidad de Hospitalizacion son proporcionales

al numero de camas del hospital. LOS PACIENTES DIAG-

La prestacion asistencial a los pacientes poliquisticos se ubica en NOSTICADOS DE PQRAD

la Unidad de Gestion Clinica de Nefrologia en un 100% de los hos- MANTIENEN SEGUIMIEN-

pitales'. La atencion a pacientes poliquisticos representa en torno TO EN LAS CONSULTAS

a un 10% de la poblacion en didlisis o trasplante renal, siendo por  DE NEFROLOGIA O

lo tanto una enfermedad con un gran impacto social. INGRESADOS EN CAMAS
DE,HOSPITALIZACION S

Los pacientes diagnosticados de PQRAD mantienen seguimiento  AS| | () REQUIRIESEN.

en las consultas de Nefrologia, asi como ingresados en camas

de hospitalizacion si asi lo requiriesen, generalmente en el contexto de

infeccion quistica o necesidad de trasplante o didlisis y procedimientos

relacionados.

o7
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Recursos humanos

Espana dispone aproximadamente de 1.626 facultativos especialis-
tas en Nefrologia, estimandose un ratio de 3,56 nefrélogos por cada
100.000 habitantes.

Este ratio es uno de los mas altos del mundo, solamente superado por
ltalia (5,3 por 100.000 habitantes) y Grecia (5,1 por 100.000). Inmediata-
mente detras se sitian Alemania (3 por 100.000), Estados Unidos (2,8
por 100.000) y Bélgica (2,8 por 100.000)?.

Asimismo, actualmente hay 378 Médicos Internos Residentes (MIR) for-
mandose en la especialidad de Nefrologia en los 74 hospitales que dis-
ponen de formacion MIR.

En lo referente a la edad media de los facultativos, se ha analizado que
el 39% de los nefrélogos son mayores de 49 afos. El 55% de los es-
pecialistas en Nefrologia son mujeres. El progresivo crecimiento de la
proporcion de nefrélogas en los Ultimos afnos permite estimar que, para
2025, el 62% de estos especialistas seran mujeres.

Respecto a la prevision de la necesidad de recursos humanos en Ne-
frologia, la cuantificacion se basa en el nimero de facultativos proximos
a la jubilacion. Considerando los proximos 5 anos, se prevé que el 10%
de los nefrologos se jubilaran; es decir, de los 1.750 nefrélogos que se
estiman para el territorio nacional en los préximos 5 afos, sera necesa-
rio cubrir la plaza de al menos 175 de ellos®*.

En cuanto a los profesionales de enfermeria, Espafa dispone aproxima-
damente de 1.900 enfermeros especializados en el area de Nefrologia,
estimandose un ratio de 4,13 por cada 100.000 habitantes, en base al
numero de afiliados de la Sociedad Espafola de Enfermeria Nefrologica.
No existe ningun registro ni tampoco troncalidad en esta area, por lo
que esta cifra puede no ser totalmente precisa.

Docencia

La Nefrologia es una especialidad médica que tiene por objeto el estu-
dio morfolégico y funcional del rindn en condiciones normales y patolo-
gicas. Sus contenidos, en sintesis, son:

* Prevencion, diagndstico y tratamiento de las enfermedades del rindn,
de las vias urinarias y equilibrio hidroelectrolitico y acido-base, asi como
de sus consecuencias.

¢ Estudio de aquellos procesos relacionados con o consecuencia de
un mal funcionamiento renal (hipertension arterial y dafio vascular, entre
otros).

¢ Conocimiento, habilidades y aplicacion practica y desarrollo de una
serie de técnicas de exploracion, diagndstico y tratamiento: pruebas
funcionales, morfoldgicas o de imagen, técnicas de biopsia renal y las
relacionadas con los accesos vasculares.

* Procedimientos terapéuticos sustitutivos de la funcion renal: hemo-
didlisis, didlisis peritoneal y trasplante renal, asi como otras técnicas de

depuracion extracorporea.

La Nefrologia es una especialidad cuyo campo de accién es tanto hos-
pitalario como extrahospitalario.

Resumen de los programas
de Formacion MIR
en Nefrologia

Cronologia: 48 meses

1. Medicina Interna y especialidades médicas como Cardiologia, Endo-
crinologia, Cuidados Intensivos y Atencion Primaria (12 meses).
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La Nefrologia es una
especialidad médica que
tiene por objeto el estudio
morfoldgico y funcional
del riidn en condiciones
normales y patoldgicas.
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2. Rotaciones electivas (3-4 meses):
a. Urologia.
b. Anatomia patoldgica.
c. Diagnéstico por imagen.

3. Rotaciones por las diferentes areas que integran la Nefrologia.
a. Unidad de hospitalizacion (9 meses).
b. Unidad de didlisis y técnicas de depuracion extrarrenal (7 meses).
c. Unidad de dialisis peritoneal (2 meses).
d. Trasplante renal (5 meses).
e. Unidad de consulta externa (5 meses).
f. Laboratorio, unidad experimental u otro centro (2 meses).

El orden de las rotaciones es orientativo. Se pueden realizar cambios
de las mismas dependiendo de las caracteristicas de los servicios, del
numero de residentes que exista en cada momento o de otras circuns-
tancias locales, de manera que exista una distribucion racional y que se
aproveche al maximo la estructura formativa.

Evolucion de las plazas
MIR de Nefrologia

La Comisién Nacional de Nefrologia se ha adaptado a las necesidades
existentes para ofrecer un nimero de plazas MIR adecuadas, teniendo
en cuenta la gran dificultad que esto conlleva debido a la ausencia de
registros y estudios precisos.

El nimero de plazas MIR de Nefrologia adjudicadas a lo largo del pe-
riodo 1980-2015 se ha incrementado de forma considerable hasta la
actualidad (grafico 1).

Grafico 1. Evolucion de las plazas MIR en Nefrologia convocadas en 1980-2015
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Papel de la poliquistosis
renal en la formacion MIR

En el plan formativo de los Médicos Internos Residentes®® se refleja la
relevancia del conocimiento en la PQRAD con rotaciones sobre las di-
ferentes areas de la especialidad de Nefrologia donde se estudia esta
patologia en sus diferentes fases evolutivas.

Se realiza rotacion en consultas monogréficas donde se diagnostica la
enfermedad y se efectlia seguimiento de las patologias concomitantes
de la misma. Asimismo, en el area de hospitalizacion, se estudian las
posibles complicaciones de esta patologia, tales como la hipertension
arterial, el dolor, la hemorragia o la infeccion quistica, entre otras, al igual
que ocurre con las rotaciones en la Unidad de Didlisis y la Unidad de
Trasplante Renal.
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F 4 Debido a la evolucion de la PQRAD y la progresiva destruccion del tejido
OrmaCIOn y Cu rSOS renal sano, las funciones renales se van deteriorando, con lo que esta
d e posg rad O patologia se asocia a la alteracion de las muchas funciones que realiza

el rindn, lo que puede dar lugar a anemia, enfermedad 6sea, acidosis

metabdlica, concentracion alterada de electrolitos y sobrecarga de vo-

A través de la Sociedad Espanola de Nefrologia se organizan cursos lumen

de formacién continuada o posgrado en los que se profundiza en la
PQRAD, con el fin de facilitar la actualizacion a los profesionales sanita-
rios sobre esta patologia.

Es por ello que la PQRAD debe considerarse no solo como una enfer-
medad renal sino como una enfermedad multisistémica con afectacion
clinicamente importante del sistema cardiovascular, del tracto gastroin-
testinal y del sistema genitourinario, esto es, con manifestaciones tanto
renales como extrarrenales.

El Grupo de Trabajo de Enfermedades Renales Hereditarias de la S.E.N.
organiza un curso anual sobre estas enfermedades en el que también
se aborda la PQRAD. Cabe mencionar asimismo la Catedra de Enfer-
medades Quisticas Renales Hereditarias de la Universidad Autonoma
de Madrid (UAM) creada en 2015, cuyo objetivo es el fomento de la do-
cenciay la difusion de los conocimientos en Nefrologia, particularmente
en lo referente a las enfermedades quisticas renales hereditarias, su
diagndstico y tratamiento.

MANIFESTACIONES
RENALES

Hipertension

MANIFESTACIONES
EXTRARRENALES

Aneurisma cerebral

Anomalias cardiacas
Diseccion vascular
Valvulopatia cardiaca
Cardiopatia dilatada
Infusién pericardiaca

Hematuria

Infecciones de los
quistes renales

Dilatacion de
las vias biliares

Rifiones palpables

Aborda Je

Diverticulosis

Dolor abdominal/costal

Hernia
Oclusién de la arteria/
vena renal

IVU recidivantes

Quistes pancreaticos
Neoplasias mucinosas
papilares intraductales

Quistes hepaticos

Infertilidad masculina

1.- Manifestaciones clinicas

Los rinones realizan muchas funciones vitales. Su funcion principal es

1.1.- Manifestaciones renales

filtrar los productos de desecho de la sangre, pero también se encargan La PQRAD conduce a menudo a la insuficiencia renal progresiva  |A PORAD CONDUCE A
de importantes funciones homeostaticas, regulan la presion arterial, el debido en gran medida al continuo crecimiento de los quistes y a  [VIENUDO A LA INSUFICIEN-
metabolismo de los minerales dseos y la produccién de gldbulos rojos. la pérdida de la masa renal. En las fases avanzadas, el rifon pue- (A RENAL PROGRESIVA

de haber alcanzado hasta 20 veces su peso y hasta 4 veces su  [)EB|D() FN GRAN MEDIDA
longitud’. El volumen total del rindn es, de hecho, el predictor mas /| CONTINUO CRECIMIEN-

potente para el desarrollo de insuficiencia renal®. TO DE LOS QUISTES Y A

LA PERDIDA DE LA MASA
RENAL.
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Otras manifestaciones renales que pueden ocurrir incluyen la hiperten-
sion arterial, dolor agudo y cronico, infecciones quisticas renales, san-
grado, urolitiasis y cancer renal.

Todas las complicaciones se relacionan con el grado de participacion
del quiste renal, hecho que explica la importancia de su medicion®.

1.1.1.- Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) es una manifestacion muy frecuente en
los pacientes con PQRAD. El 60% de los pacientes la desarrollan antes
de presentar alteraciones en la funcion renal™. La utilizacion de la mo-
nitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) como herramienta
diagndstica en esta poblacion es importante por la mayor prevalencia
de HTA enmascarada que en la poblacion general hipertensa'.

La aparicion de HTA es mas precoz en los pacientes con mutaciones en
PKD1 que en PKD2 y en aquellos pacientes poliquisticos cuyos padres,
afectos o no por la enfermedad, presenten HTA™2. Esta, aparte de aso-
ciarse a una progresion mas rapida a la insuficiencia renal terminal, con-
tribuye a la mayor morbimortalidad cardiovascular de estos pacientes.

Se han implicado varios mecanismos en la patogénesis de la HTA en
poblacion con PQRAD, pero el principal parece ser la activacion del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) secundaria a la isquemia
intrarrenal producida por la compresion de la vasculatura que generan
los quistes en expansion'®.

Actualmente se postula una segunda hipétesis en la génesis de la HTA
en poliquistosis: la expresion disminuida de poliquistina 1 0 2 en los
cilios de las células endoteliales y en las células musculares lisas de los
vVasos se asocia a alteraciones en la estructura vascular y en su funcion
(disminucioén de los niveles de Oxido nitrico, alteracion de la respuesta
endotelial a la tensién de cizallamiento...), lo que puede conducir a la
aparicion de HTA™. Entre otros mecanismos relacionados con la HTA,
en la poliquistosis se encuentran: elevadas concentraciones de eritropo-
yetina, alteraciones en el manejo tubular del sodio, incremento del tono
del sistema nervioso simpatico e incremento de los niveles de vasopre-

Sina12,13,14,15_
1.1.2.- Dolor, infeccidon quistica, sangrado y urolitiasis

Las principales causas de dolor agudo en la PQRAD son la pielonefritis,
la infeccion quistica, la hemorragia quistica y la urolitiasis'.

Tanto los quistes renales como los hepaticos pueden ser sintoma-
ticos, y la hemorragia o ruptura de los quistes suele presentarse
como dolor agudo, que puede estar acompariado de hematuria
macroscopica y/o anemizacion.

La infeccidn quistica se presenta con fiebre y dolor lumbar o ab-
dominal. Las pruebas de imagen pueden ayudar al diagnoéstico
diferencial de las causas de dolor lumbar o abdominal y a localizar

el quiste infectado. El cultivo de orina y el hemocultivo pueden ser
negativos cuando hay infeccion quistica, lo cual puede dificultar el diag-
nostico de confirmacion que, estrictamente hablando, requeriria identifi-
cacion del quiste, puncion y cultivo del contenido positivo.

El 20-36% de los pacientes con PQRAD presentan urolitiasis, que tam-
bién puede causar dolor agudo. Los célculos de acido Urico son mas
frecuentes que los de oxalato de calcio”. Los factores predisponentes
incluyen hipocitraturia, hiperoxaluria, hipercalciuria, hipomagnesuria,
posibles defectos de acidificacion distal y, sobre todo, estasis urinario,
consecuencia de la compresion del sistema colector por los quistes.

En cuanto al dolor crénico, las principales causas son el aumento del
tamano de los rifones o del higado.

1.1.3.- Cancer renal

El carcinoma renal no aparece con mayor frecuencia entre los
afectados por la PQRAD que en otras poblaciones con enferme-
dad renal crénica, pero puede ser mas dificil de diagnosticar'® 920,

Ante una hematuria macroscopica que dure mas de una semana
o si el episodio inicial se produce después de los 50 afnos, se
debe realizar una prueba de imagen para descartar un carcinoma
renal.

Una masa sélida en la ecografia, calcificaciones moteadas en la tomo-
grafia computarizada (TC), la intensificacion del contraste, la presencia
de un trombo tumoral o adenopatias regionales en la TC o la resonancia
magnética deben hacer sospechar un carcinoma renal.
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1.2.- Manifestaciones extrarrenales
1.2.1.- Enfermedad cardiovascular

Parte del mayor riesgo cardiovascular que presentan los pacientes con
PQRAD va ligado a la presencia de HTA como factor de riesgo, pero
también a la mayor afectacion subclinica de érgano diana en compara-
cién con los pacientes con HTA esencial.

Aproximadamente el 50% de los pacientes poliquisticos con HTA pre-
sentan hipertrofia ventricular izquierda diagnosticada por ecocardiogra-
ma?!, aunque por resonancia magnética y en pacientes tratados con
inhibidores del SRAA la prevalencia es menor??,

El riesgo cardiovascular de estos pacientes esta también relacionado
con la presencia de enfermedad cardiovascular establecida; la enfer-
medad renal cronica en estadios 4 y 5 o la proteinuria superior a 300
mg/24h (o indice proteina/creatinina en muestra Unica de orina > 300
mg/g) son considerados equivalentes de enfermedad cardiovascular
establecida, segun las ultimas guias de las sociedades europeas de
HTA y Cardiologia.

Finalmente, la presencia de otros factores de riesgo asociados a la HTA
conferirian también un mayor riesgo cardiovascular a los pacientes con
PQRAD, pero no existe conocimiento sobre la prevalencia de estos en
poblacion poliquistica comparado con poblacion general o poblacion
con HTA esencial.

1.2.2.- Aneurismas intracraneales

La prevalencia de aneurismas intracraneales en pacientes con PQRAD
se sitla en torno a un 8-12%, cinco veces superior a la de la poblacion
general. La edad media en que producen sintomas por su rotura es de
41 afios, unos 10 aflos antes que en la poblacién general®:23.2425,

Los aneurismas intracraneales son generalmente asintomaticos, se sittan
en la circulacion anterior y miden menos de 6 mm. La rotura de un aneu-
risma intracraneal puede dar lugar a una hemorragia subaracnoidea con
las consecuencias de muerte (30-40%) o incapacidad severa (30%)%32°.

La presentacion clinica se caracteriza por cefalea subita e intensisima
acompanfada, a veces, de pérdida de conciencia. El riesgo de ruptura
se correlaciona con el tamano del aneurisma y con la existencia de an-
tecedentes familiares de PQRAD con aneurisma intracraneal®®?’, pero
también con la localizacion, presencia de saco aneurismatico, existen-
cia de HTA, consumo de tabaco, cocaina, utilizaciéon de estrégenos y/o
anticoagulantes?”28,

La muerte por causas neurolégicas supone en la PQRAD un 11%, por
detras de las cardiacas (36%) e infecciosas (24%)*. Dentro de las neuro-
l6gicas, un 6% es debida a ruptura de aneurisma y un 5% a hemorragia
intracerebral.

Es destacable un estudio reciente basado en los datos de Uni- LA MUERTE POR CAUSAS
ted States Renal Data System?® que compara la incidencia de NEUROLOGICAS SUPONE
hemorragia cerebral y mortalidad entre los pacientes con ERC  EN LA PORAD UN 11%,
y PQRAD (hemodidlisis, peritoneal, trasplante) con el resto. Aun-  POR DETRAS DE LAS

que el riesgo de muerte por cualquier causa es menor entre los ([ ARD|IACAS (36%) F
pacientes con PQRAD, se encontrd un riesgo de hemorragia in-  |\FECCIOSAS (240/()).

tracraneal 2,9 veces mayor. En el subandlisis de la incidencia de
hemorragia por tipo de tratamiento de la insuficiencia renal se observa
la minima en trasplantados y la maxima en pacientes en hemodidlisis.

No hay acuerdo para realizar sistematicamente estudio de aneurismas
pretrasplante en pacientes asintomaticos, pero se debe extremar la re-
vision de los antecedentes familiares positivos.

La RM sin gadolinio es la técnica de preferencia para diagnosticar los
aneurismas intracraneales. Su cribado en la PQRAD tiene indicaciones
especificas®”: siempre debe llevarse a cabo en pacientes sintomaticos,
mientras que en asintomaticos debe realizarse deteccion preventiva sis-
tematica cuando existan antecedentes de historia familiar o personal de
accidente cerebrovascular o aneurisma, un trabajo de riesgo en el que
una pérdida de conocimiento podria tener graves consecuencias y se
debe valorar en caso de cirugia electiva mayor.

1.2.3.- Enfermedad poliquistica hepatica

La enfermedad poliquistica hepatica es la manifestacion extrarrenal mas
frecuente. Ocurre hasta en un 94% de los casos de los pacientes ma-
yores de 35 afos. Se define como la presencia de al menos 20 quistes
simples en el higado.

94%
Pacientes con PQRAD
mayores de 35 afios que
presentan enfermedad
poliquistica hepatica.
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Los principales factores de riesgo para el desarrollo de quistes hepa-
ticos son los siguientes: la edad, el sexo (mas frecuente en mujeres),
multiples embarazos, toma de estrégenos, terapia hormonal sustitutiva
o anticonceptivos®°,

La mayoria de los pacientes permanecen asintomaticos y tan sélo una
pequena proporcion (20%) desarrolla una enfermedad hepatica masiva.
La principal sintomatologia deriva de la hepatomegalia que puede pro-
vocar la compresion extrinseca de 6rganos toracicos y abdominales:
distension abdominal, dolor abdominal, reflujo gastroesofagico, sacie-
dad temprana, nauseas y vomitos, disnea, ortopnea, hernias, prolap-
S0 uterino, fracturas costales, malnutricion, pérdida de masa muscular,
dolor de espalda, obstruccion venosa (hepatica, cava inferior, porta),
obstruccion de conductos biliares, etc.

El dolor abdominal y la sensacion de plenitud suelen ser las manifes-
taciones mas frecuentes. El parénquima hepatico se conserva pese al
crecimiento de los quistes hepaticos, por lo que es excepcional que
estos, por si mismos, causen insuficiencia hepatica.

Las alteraciones analiticas que podemos encontrar son: elevacion de
fosfatasa alcalina (FA) y gamma glutamil transpeptidasa (GGT). Los
niveles de bilirrubina suelen ser normales pero pueden elevarse por
compresion del conducto biliar por un quiste. Los niveles del antigeno
carbohidratado CA 19-9 se encuentran elevados en pacientes con poli-
quistosis hepatica hasta en un 45% de los pacientes y se correlacionan
con el volumen hepatico®°. Ademas, los niveles se elevan intensamente
durante infeccion de un quiste hepatico. También pueden elevarse CA-
125, CEA y AFP.

La deteccion precoz de la enfermedad poliquistica hepatica no aporta
ventajas frente a una posible intervencion terapéutica, ya que solamente
se tratan los casos graves sintomaticos.

1.2.4.- Otras manifestaciones extrarrenales

Los quistes en el pancreas, las vesiculas seminales y meninges suelen
ser asintomaticos®!®2, Otras manifestaciones extrarrenales menos co-
munes incluyen hernias abdominales, bronquiectasias, prolapso de la
valvula mitral y enfermedad diverticular?®3,

2.- Diagnostico

Dado que la PQRAD es una enfermedad autosomica dominante, los
hijos de padres afectados tienen un 50% de probabilidades de desarro-
llarla. Actualmente, la ecografia se utiliza para detectar y diagnosticar la
enfermedad en las personas con un familiar afectado. El diagnéstico de
los casos esporadicos, que representan aproximadamente el 10-15%
de los pacientes, se basa en las caracteristicas clinicas de la enferme-
dad, pero a veces es preciso un estudio genético, sobre todo en las
fases iniciales.

La PQRAD debe distinguirse de otras causas de quistes renales tales
como quistes simples, poliquistosis renal autosémica recesiva, nefropa-
tia por mutaciones en HNF1B y otras enfermedades renales quisticas.
En un adulto, la presencia de rifones quisticos aumentados de tamano,
disminucion del filtrado glomerular, hipertension y quistes hepaticos es
altamente sugestiva de PQRAD. Sin embargo, con frecuencia, no to-
dos estos rasgos clinicos estan presentes y el diagndstico se hace mas
complicado. En tales casos, el estudio genético resulta de gran utilidad.

Incluso en ausencia de un tratamiento especifico, el diagndstico precoz
en adultos puede mejorar los factores de riesgo cardiovasculares.

A un paciente diagnosticado de PQRAD se le debe aconsejar que in-
forme a sus familiares de primer grado sobre el diagndstico; a ellos, a
su vez, se les debe ofrecer el despistaje de la enfermedad. Ademas,
siempre debe ofrecerse consejo genético.

El abordaje diagndstico de la PQRAD que se describe en adelante se
basa en las Ultimas Guias Clinicas Espanolas de Poliquistosis Renal Au-
tosdmica Dominante, revisadas en 2015, cuyos autores son miembros
del Grupo de Trabajo de Enfermedades Renales Hereditarias de la So-
ciedad Espanola de Nefrologia®*.

2.1.- Diagndstico por imagen
2.1.1.- Ecografia

El procedimiento mas utilizado para el diagnéstico y seguimiento de la
PQRAD es la ecografia renal, ya que es un método seguro, eficaz y de
bajo coste. Los criterios para el diagndéstico varian en funcion de si se
conoce el genotipo familiar. En la gran mayoria de los casos, el individuo
en riesgo de PQRAD es de una familia con un genotipo desconocido.

Probabilidad que o

tiene un nino
de heredar la
PQRAD de uno
de sus padres.




/70

CAPITULO 4
LIBRO BLANCO DE LA PQRAD

| A ECOGRAFIA RENAL ES  Laecografia también es Util para explorar la afectacion extrarrenal
EL. PROCEDIMIENTO MAS abdominal, como en el caso de quistes hepaticos o pancreaticos,

UTILIZADO PARA EI DIAG- Que apoyan el diagndstico de la PQRAD.

NOSTICO Y SEGUIMIENTO o - |
DE LA PQRAD. Los criterios diagndsticos ecograficos para la PQRAD son los si-

La tomografia computari-
zada (TC) es mas sensible
que la ecografia clasicay
se debe utilizar en casos
dudosos 0 con sospechas
de otra patologia renal
asociada.

guientes:

* Criterios de Ravine (1994) para los pacientes con riesgo de mutacion
PKDT:
- Por lo menos 2 quistes en los riflones o 1 quiste en cada rindn.
- Porlo menos 2 quistes en cada rifién en pacientes con edades
entre 30-59 anos.
- Almenos 4 quistes en cada rifdn en pacientes de 60 anos o
mayores.

e Criterios de Pei (2009) para los pacientes con PQRAD con un genotipo
desconocido e historia familiar positiva (criterios de Ravine modificados):

- 3 0 mas quistes renales (uni o bilaterales) en pacientes de 15 a
39 anos.
- 2 0 mas quistes en cada rindn en pacientes de 40 a 59 anos.

La presencia de menos de 2 quistes renales ofrece un valor predictivo
negativo del 100% y puede considerarse suficiente para descartar la
enfermedad en personas de riesgo de mas de 40 anos.

2.1.2.- Tomografia computarizada

La tomografia computarizada (TC) es mas sensible que la ecografia cla-
sica, detecta quistes de menor tamano vy litiasis y es mejor para identifi-
car tumores renales. Como inconvenientes destacan su mayor coste y
la exposicion a radiacion ionizante. Se debe utilizar en casos dudosos
0 en aquellos con sospecha de otra patologia renal asociada como la
litiasis o tumores. También puede ser utilizada para definir qué pacientes
son progresadores rapidos mediante determinacion del volumen renal®.

2.1.3.- Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) es el método mas sensible y puede ser
mas Util para distinguir el carcinoma de células renales. Ademas, es la
mejor técnica para la medicion del volumen renal, por lo que se reserva
para definir qué pacientes son progresadores rapidos.

Se ha encontrado una asociacion positiva entre el volumen renal total y la
creatinina sérica o urea que resulto inversa frente al filtrado glomerular®®.

Los pacientes afectos de hipertension arterial e hiperuricemia mostraron
valores medios de creatinina sérica, urea y volumen renal total mas altos
y filtrados glomerulares estimados inferiores. Los que presentan hiper-
colesterolemia muestran valores medios de urea mas altos vy filtrados
glomerulares estimados inferiores, sin detectarse diferencias significati-
vas respecto al volumen renal total®®.

2.2.- Diagnostico genético

En la actualidad el diagndéstico genético de la PQRAD es costoso y labo-
rioso, por lo que esta Unicamente indicado en determinados pacientes.

Las indicaciones para el diagndéstico genético de la PQRAD son las si-
guientes:

e Caracteristicas individuales:

- Donante vivo potencial. Hay que valorar cada caso de forma
individualizada teniendo en cuenta la edad, la severidad
de la enfermedad en la familia y las pruebas de imagen.

- Pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD.
Especialmente indicado:
- Cuando los hallazgos radiolégicos son atipicos
(por ejemplo, asimetria renal muy marcada,
multiples quistes pequeios, insuficiencia renal
en presencia de rinones quisticos de tamano normal).

- En pacientes con una afectacion muy leve.

- En pacientes con manifestaciones extrarrenales
atipicas de PQRAD.

- Cuando se requiere una relativa informaciéon prondstica,
ya que las mutaciones PKD1 truncantes se asocian a un
peor prondstico que las PKDT no truncantes y las
mutaciones PKD2 se asocian a un mejor pronéstico
que las PKD1.

/1
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- Pacientes con un inicio muy precoz de la enfermedad:

- En familias con presentacion tipica de PQRAD pero con
un familiar con presentacion muy precoz, el estudio
genético puede identificar un alelo hipomorfico
ademas del alelo con la mutacion patogénica
0 un alelo hipomarfico en ambas copias de PKD1.

- En pacientes sin antecedentes familiares de PQRAD
y en los que no se han identificado mutaciones en
el gen PKHD1 (causante de la poliquistosis renal
autosomica recesiva) o con caracteristicas radiolégicas
de PQRAD.

- Pacientes con o sin antecedentes familiares que desean
un futuro diagndéstico genético preimplantacional o prenatal.

Caracteristicas familiares. Familias con multiples miembros con quis-
tes renales con patrén radiolégico atipico de PQRAD, candidatos a un
diagndstico diferencial de otras enfermedades renales quisticas®.

Los métodos utilizados para llevar a cabo las pruebas genéticas son la
articulacion o el analisis de la secuencia de ADN:

El analisis de ligamiento utiliza marcadores de microsatélites que flan-
quean los genes PKD17 y PKD2. La técnica requiere el diagnoéstico pre-
CisO en un numero suficiente de miembros de la familia conocidos (al
menos cuatro) que estén dispuestos a someterse a dicho test. Por este
motivo, es adecuado en menos de la mitad de las familias. Por otra par-
te, los resultados de las pruebas son indirectos y pueden ser confundi-
dos por multiples variables que incluyen mutaciones de novo, asi como
mosaicismo y enfermedad bilineal. Por lo tanto, las pruebas genéticas
de la PQRAD por andlisis de ligamiento rara vez se realizan, excepto
para el cribado de embriones en el diagndstico genético preimplanta-
cional con el fin de proporcionar una seguridad contra los problemas
asociados con la seleccion de una cantidad muy pequena de ADN.

Actualmente, la metodologia mas utilizada para el diagnéstico gené-
tico de la PQRAD es el andlisis mutacional de los genes PKD1 y PKD2.
La deteccion de mutaciones de PKD7 es un reto, ya que se trata de
un gen grande, complejo, con sus primeros 33 exones duplicados en
seis pseudogenes. Por el contrario, PKD2 es altamente susceptible a
la deteccion de mutaciones. La deteccion de mutaciones en PKD1 es
posible a través de protocolos que encuentran desajustes entre la re-
gién duplicada y el locus P1 a P6 al realizar la reaccion en cadena de la
polimerasa-PKD1 especifica.

Los avances en las tecnologias de resecuenciacion han permitido la
deteccion de mutaciones mediante técnicas de alto rendimiento tanto
de PKD1 como de PKD2. Se espera que la adaptacion de esta nueva
tecnologia para el diagndstico molecular en la PQRAD facilite la detec-
cién de mutaciones al tiempo que reduce los costes®.

Las mutaciones se encuentran mas frecuentemente en el gen PKD1
(85% del total). Hasta la fecha, se han detectado mas de 1.270 y 200
mutaciones patogénicas de PKD1 y PKD2, respectivamente®®:°,

2.3.- Diagndstico genético preimplantacional

El diagndstico genético preimplantacional (DGP) es una de las opciones
reproductivas actualmente disponibles que debe explicarse en el con-
sejo genético reproductivo de los pacientes con PQRAD.

Es una técnica de reproduccion asistida que incluye un diagndstico ge-
nético de los embriones cultivados in vitro y permite la seleccion de los
embriones libres de mutacion para su transferencia en el Gtero materno.

Una de las ventajas del DGP con respecto al diagnostico prenatal es
que evita tener que recurrir al aborto, lo que resulta éticamente menos
complejo. No obstante presenta inconvenientes como que requiere una
fecundacion in vitro, la tasa de embarazo es aproximadamente del 40%,
tiene un elevado coste econdmico, puede ser cuestionable éticamente y
se asocia a un importante impacto psicoldgico®.

3.- Tratamiento

La PQRAD es una enfermedad sistémica con manifestaciones renales y
extrarrenales graves. La deteccion temprana de los sintomas es esen-
cial para manejar la progresion de la enfermedad. Los tratamientos de
referencia, hasta la fecha, se han centrado en las complicaciones clini-
cas de la enfermedad, no en la enfermedad en si, y en el manejo de la
enfermedad renal terminal cuando esta se produce.
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El tratamiento sintoméatico de los pacientes con PQRAD incluye medi-
das generales, como el control estricto de la presion arterial, la restric-
cion de proteinas en la dieta (en fases avanzadas), una dieta baja en
sal y el tratamiento de dislipemia si esta presente, que pueden prevenir
la progresion de la enfermedad y reducir la mortalidad cardiovascular.
Ademas, el control del dolor, el reposo en cama durante la hematuria
macroscopica y el tratamiento de la infeccion son pilares importantes
del tratamiento.

3.1.- Cambios en el estilo de vida

Hacer ejercicio de forma regular y mantener un peso saludable, incre-
mentar en algunos pacientes la ingesta de agua, evitar la cafeina y el
consumo de tabaco, restringir el consumo de sal (se recomienda no
tomar mas de 6 gramos de cloruro sodico al dia para ayudar a controlar
la presion arterial) o no abusar del consumo de proteinas son algunos
de los cambios del estilo de vida que se recomiendan a las personas
con PQRAD.

3.2.- Tratamiento sintomatico
de las manifestaciones renales

3.2.1.- Antihipertensivos

El control riguroso de la presion arterial puede prevenir la progresion de
la enfermedad renal y disminuir el riesgo de morbilidad cardiovascular
que caracteriza a todos los pacientes con enfermedad renal crénica.
Los cambios en el estilo de vida son fundamentales y, a pesar que no
se han estudiado en pacientes con PQRAD, se aconseja mantener un

peso adecuado, realizar gjercicio fisico y limitar el consumo de sal.

Debido a que el principal mecanismo etioldgico en la génesis de
la HTA parece ser la activacion del sistema renina-angiotensina,
los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA)
o los antagonistas del receptor de la angiotensina deben ser los
agentes antihipertensivos de primera linea. Los pacientes general-
mente responden bien a estos farmacos.

El uso combinado de IECA y ARA Il fue probado en el estudio
HALT y no mostrd beneficios en cuanto al menor crecimiento renal, me-
nor pérdida de funcién renal o menor progresion subclinica de érgano
diana ni en PQRAD con funcion renal ni en los que se encontraban en

fases mas avanzadas, por lo que en el momento actual no esta avalado
el doble bloqueo del SRAAC,

Los antagonistas del calcio, por su tedrico efecto deletéreo en el agra-
vamiento de la enfermedad, y los diuréticos (porque activan el SRAA)
deberian reservarse para los casos de HTA resistente y para aquellos
pacientes con insuficiencia renal y sobrecarga hidrica, por lo que los
betabloqueantes serian probablemente los farmacos antihipertensivos
de segunda linea.

El estudio HALT proporciond informacion sobre los beneficios de un
control estricto (95-110/60-75 mmHg) frente a un control estandar (120-
130/70-80 mmHg) de la presion arterial en pacientes poliquisticos con
funcion renal normal*'. El control estricto de la presiéon arterial en este
subgrupo de pacientes demostrd ser seguro ademas de proporcionar
beneficios en cuanto a un menor crecimiento renal en el tiempo asi
como mayor regresion de excrecion urinaria de albumina e hipertrofia
ventricular izquierda sin mostrar diferencias respecto al control estandar
en cuanto a la funcion renal.

Por lo tanto, en fases precoces de la enfermedad con funcién renal
normal, seria razonable plantear un control estricto de la PA (<110/75
mmHg). En presencia de insuficiencia renal, el control de presion arte-
rial deberia ser similar al del resto de poblacién con enfermedad renal,
entre 130-140 y 80-90 mmHg, segun distintas guias disponibles (Guias
Europeas de Hipertension, JNC 8 y KDIGO).

En relacion con factores de riesgo cardiovascular y hasta tener eviden-
cia especifica en PQRAD, se aconseja aplicar las guias actuales sobre
manejo del riesgo cardiovascular en enfermedad renal crénica®, lipi-
dos*3, anemia** y metabolismo mineral 6seo*®.

3.2.2.- Estatinas

La hiperlipidemia se debe tratar de manera agresiva con estatinas en
pacientes con PQRAD y enfermedad renal cronica.

No hay datos que indiquen que las estatinas prevengan la enfer-
medad renal terminal en pacientes con PQRAD, aunque se han
observado efectos beneficiosos en el flujo sanguineo renal y en la
funcién endotelial en un estudio en poblacion pediatrica.
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3.2.3.- Tratamiento de las infecciones de los quistes

El diagnostico de una probable infecciéon quistica puede basarse en los
siguientes criterios:

fiebre >38°C,
dolor localizado en el flanco y
proteina C reactiva (PCR) >5 mg/dl.

La elevacion de fosfatasa alcalina y CA 19-9 sugiere infeccion de quiste
hepatico. Es recomendable realizar cultivos de orina y sangre ante la
sospecha de infeccion urinaria o quistica, aunque pueden ser negativos
cuando hay infeccién quistica, lo cual puede dificultar el diagndstico de
confirmaciéon que, estrictamente hablando, requeriria identificacion del
quiste, puncioén y cultivo del contenido positivo.

Ante esta dificultad, se ha propuesto la definicion operativa de infeccion
probable de quiste arriba mencionada, a la que algunos autores anaden
la ausencia de evidencia de sangrado intraquistico reciente en la TC sin
contraste*47:484850 Sin embargo, es posible la coexistencia de infeccion
y hemorragia.

El tratamiento de la hemorragia quistica es en general sintomatico. Se
ha comunicado mejoria con &cido tranexamico, un agente antifibrinoliti-
co, pero no hay estudios controlados®'.

Se ha descrito un aumento de niveles de CA 19-9 circulante en pacien-
tes con infeccién de quistes hepaticos®. Se recomienda hospitalizar al
paciente con infeccion sintomatica de quiste renal o hepatico.

El tratamiento de las infecciones quisticas debe abarcar tanto los gér-
menes causantes mas comunes como las bacterias Gram-negativas
entéricas, por lo que se recomienda el uso de antibidticos que tengan
una buena penetracion dentro de los quistes, tales como ciprofloxacino
y levofloxacino (y otras fluoroquinolonas). Por otro lado, los aminoglucé-
sidos y las penicilinas no penetran en los quistes, por lo que su eficacia
ante este tipo de infecciones es menor®3,

Se recomienda una duracion del tratamiento antibidtico de 4 a 6 se-
manas. Se sugiere afadir un segundo antibidtico (cefalosporinas o car-
bapenémicos) y realizar pruebas de imagen para reevaluar la presencia
de posibles complicaciones si no se observa mejoria dentro de las pri-
meras 72 horas. Se recomienda realizar pruebas de imagen para loca-
lizar el quiste infectado en caso de mala evolucion con vistas a realizar
procedimientos invasivos. El PET/TAC es la prueba de eleccion cuando
no se ha localizado el quiste infectado mediante otras técnicas.

Hay que considerar procedimientos invasivos cuando se ha iden-
tificado mediante pruebas de imagen el quiste infectado y no hay
respuesta a los antibiéticos. Los procedimientos invasivos pueden
incluir el drenaje percutaneo o quirdrgico si el diametro del quiste
es >3-5 cm vy la nefrectomia en el caso de quiste enfisematoso,
infecciones recurrentes, pacientes candidatos a transplante con
infeccion quistica refractaria reciente o célculo coraliforme que
causa infecciones recurrentes del tracto urinario en presencia de
mala o nula funcion renal.

Deben descartarse complicaciones como obstruccion de la via urinaria,
absceso perirrenal o urolitiasis si la fiebre recurre después de suspender
los antibidticos. Si no se identifican estas complicaciones, se sugiere
un tratamiento antibiético prolongado, incluso de varios meses, a fin de
erradicar la infeccion.

La capacidad de los antibiéticos utilizados contra organismos resisten-
tes (por ejemplo, linezolida) para penetrar en los quistes no se ha exa-
minado.

Por otro lado, los pacientes con sintomas leves o locales pueden ser
tratados con terapia oral (por ejemplo, con ciprofloxacino) de manera
ambulatoria®*.

Se considera la nefrectomia como ultimo recurso, debido a las compli-
caciones potenciales y a posibles efectos adversos de la eliminacion de
un rindn funcionando parcialmente. Sin embargo, hay algunos casos en
los que se considera la nefrectomia:

e Pacientes infectados con los organismos formadores de gas.

e Pacientes con infecciones refractarias que estan a punto de someter-
se a un trasplante renal.

e Pacientes con un calculo coraliforme que causan las infecciones uri-
narias recurrentes®,
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3.2.4.- Dolor

El dolor, que se produce generalmente por el efecto de la masa del
crecimiento de los rifones o por la rotura de los quistes individuales, se
localiza principalmente en la parte inferior de la espalda o en el abdo-
men. Su tratamiento puede ser dificil.

Cuando la funcion renal es normal, se puede tratar con medicamen-
tos como paracetamol o tramadol. El paracetamol es el tratamiento de
referencia de primera linea y se reserva el tratamiento con analgésicos
opiaceos para los episodios de dolor agudo®*,

También se consideran los tratamientos invasivos si el dolor secundario
al aumento del tamano renal o hepatico es incontrolable con tratamiento
médico.

Se aconseja a los pacientes evitar deportes o actividades que puedan
causar traumatismo abdominal.

3.2.5.- Hematuria (sangre en orina)

En general se recomienda el reposo en cama, analgésicos e hidratacion
para aumentar el caudal de orina (hasta 2-3 litros por dia)**. Se sugiere
aconsejar el autotratamiento domiciliario de la hematuria macroscopi-
ca, siguiendo instrucciones preestablecidas en pacientes con episodios
previos de similares caracteristicas al actual, salvo que el sangrado sea
grave y persistente, en cuyo caso el paciente debe acudir a urgencias.

Dependiendo de la magnitud y persistencia de la hemorragia, se consi-
deran opciones terapéuticas como liquidos intravenosos, transfusion de
glébulos rojos, desmopresina o0 sondaje vesical.

En caso de hemorragia activa grave se considera la embolizaciéon per-
cutanea de la arteria sangrante o la nefrectomia.

Debe realizarse una evaluacion de riesgo-beneficio a la hora de ins-
taurar anticoagulantes o antiagregantes en pacientes con historia de
hematuria macroscopica.

3.2.6.- Litiasis renal (calculos renales)

El tratamiento de los calculos renales generalmente se realiza uti-
lizando los mismos métodos que en los pacientes sin PQRAD.

Se aconseja que los pacientes con PQRAD tomen mucha agua para
reducir el riesgo de formaciéon de calculos. Se puede emplear citrato
potasico oral en los pacientes con urolitiasis e hipocitraturia. Se consi-
dera la alcalinizacion de la orina en la urolitiasis Urica. La nefrolitotomia
percutanea y la litotricia extracorpérea por ondas de choque deben ser
individualizadas.

3.3.- Tratamiento de las manifestaciones
extrarrenales

3.3.1.- Enfermedad poliquistica hepatica

Generalmente, en la enfermedad poliquistica hepatica solamente se tra-
tan los casos severos sintomaticos derivados de la compresion de las
estructuras adyacentes debidas al crecimiento del higado. Por tanto, el
objetivo del tratamiento es la reduccion del volumen hepatico.

Las opciones terapéuticas se basan en tratamiento médico y quirdrgico.
En relacion con el tratamiento quirdrgico existen diferentes intervencio-
nes y/o métodos en funcion de las complicaciones existentes, incluyen-
do la aspiracion-escleroterapia, fenestracion, reseccion hepatica, tras-
plante hepatico o embolizacion de ramas de la arteria hepatica cuando
el paciente no es candidato a cirugia.

La reseccion hepatica parcial se ha intentado con cierto éxito en pacien-
tes con quistes sintomaticos masivos. Sin embargo, este procedimiento
debe limitarse a pacientes refractarios y se realiza solo en centros con
experiencia en cirugia hepatica. El trasplante de higado y el trasplante
combinado de higado/rindn se han realizado en pacientes con enferme-
dad grave.

En relacion con el tratamiento médico, y ante la sospecha de infeccion
quistica hepatica, debe realizarse una TC o RM. El tratamiento de elec-
cion es la administracion de antibiéticos (quinolonas) durante al menos
6 semanas.

Los anélogos de la somatostatina (octreoride y lanreotide) han demos-
trado en ensayos clinicos que pueden reducir alrededor del 6% el tama-
no hepatico durante 1-2 anos, pero su eficacia se pierde tras su suspen-
sion. Por el momento estos tratamientos no han sido aprobados por la
Agencia Europea del Medicamento.

Otros agentes como los inhibidores de m-TOR no han demostrado su
eficacia.

Se aconseja que
los pacientes con
PQRAD tomen
mucha agua
para reducir el
riesgo de formacion
de célculos.
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3.3.2.- Aneurismas intracraneales

El tipo de intervencion es siempre personalizada y debe decidirse en una
sesion multidisciplinar. Se puede valorar el pinzamiento quirdrgico del
cuello del aneurisma o el tratamiento endovascular con coil de platino.

3.4.- Tratamientos modificadores
de la enfermedad

3.4.1.- Antagonista selectivo de los receptores
V2 de la vasopresina

Tolvaptan (antagonista selectivo de los receptores V2 de la vasopresina)
ha sido evaluado para el tratamiento de la PQRAD en un ensayo clinico
multicéntrico internacional (América, Europa y Japoén), a doble ciego y
controlado con placebo, en el que participaron 1.445 pacientes adultos
(18-50 afnos) con evidencia de PQRAD precoz y rapida progresion®®.

Se les aleatorizé en una proporcion 2 a 1 al grupo de tratamiento con
tolvaptan (n = 961) o placebo (n = 484) durante un periodo de hasta 3
anos.

Se demostrd que el tratamiento con tolvaptan conseguia una reduccion
relativa estadisticamente significativa de aproximadamente el 49,2%
anual del crecimiento del volumen renal total (VRT) sostenida 3 afos
frente a placebo (reduccion absoluta del 2,8% frente al 5,5% con pla-
cebo).

Tolvaptan demostrd un efecto positivo sobre el deterioro de la funcion
renal: el descenso de la tasa de filtracion glomerular fue de 2,6 ml/min/
afio para el grupo tratado con este farmaco y de 3,8 ml/min/afho para
el grupo control (p < 0,001), lo que supone una reduccion relativa de la
tasa anual de deterioro de la funcién renal de un 31,6% (reduccion ab-
soluta de 1,20 mg/ml-1 de la creatinina sérica; IC del 95% 0,62 a 1,78; p
< 0,001), frente a placebo durante 3 afios®®.

Ademas, tolvaptan mostrdé una reduccion relativa estadisticamente
significativa (13,5%) en el riesgo compuesto de acontecimientos rela-
cionados con el empeoramiento de la funcién renal, como dolor renal,
hipertension y albuminuria clinicamente significativos (hazard ratio =
0,87, 1C del 95%: 0,78-0,97, p = 0,01). Estos resultados se atribuyen prin-
cipalmente al efecto sobre la funcion renal (empeoramiento del 61,4%
menos probable con tolvaptan que con placebo) y sobre el dolor renal
clinicamente significativo (35,8% menos probable en los pacientes tra-
tados con tolvaptan).

En este estudio se observd una elevacion (mas de 3 veces el limite su-
perior de la normalidad [LSN]) de la alanina transaminasa (ALT) en el
4,4% (42/958) de los pacientes tratados con tolvaptan y el 1% (5/484) de
los pacientes tratados con placebo, mientras que se observd una ele-
vacion (mas de 3 veces el LSN) de la aspartato aminiotransferasa (AST)
en el 3,1% (30/958) de los pacientes tratados con tolvaptan y el 0,8%
(4/484) de los pacientes tratados con placebo.

Las elevaciones concomitantes fueron reversibles con la suspension
inmediata de tolvaptan y representan un riesgo potencial de dano he-
patico. Cambios similares con otros medicamentos se han asociado a
la probabilidad de causar dano hepatico irreversible y potencialmente
mortal. Los pacientes tratados con tolvaptan tienen que someterse a
analisis de sangre mensuales durante los primeros 18 meses de trata-
miento y cada 3 meses a partir de entonces para mitigar este riesgo.

La eficacia mantenida de tolvaptan se ha demostrado en los datos pro-
visionales del estudio de extension TEMPO 4:4 de 5 anos, ya que se
constata que tolvaptan ralentiza la progresion del aumento del volumen
renal y la tasa de deterioro de la funcion renal®’.

A dia de hoy, tolvaptan es el Unico farmaco aprobado para enlentecer la
progresion de la PQRAD en Japodn, Canada y Europa en adultos pro-
gresadores rapidos que se encuentren en estadios 1-3 al inicio del tra-
tamiento®8:%9,
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3.4.2.- Aumento de la ingesta hidrica

El aumento de la ingesta de liquidos para suprimir los niveles de vaso-
presina en plasma es un posible mecanismo terapéutico para inhibir
el crecimiento de quistes en la PQRAD, aunque este extremo no esta
probado.

Un aumento en la ingesta de liquidos a 3 litros diarios disminuye la os-
molaridad urinaria y suprime parcialmente los niveles séricos de hormo-
na antidiurética (ADH).

Los pacientes con PQRAD presentan alteraciones en la concentracion
urinaria y estan predispuestos a la nefrolitiasis, por lo que deberia fo-
mentarse una ingesta hidrica abundante.

El sodio sérico debe controlarse en los pacientes en quienes la eGFR
es <30 ml/min/1,73 m2, o en aquellos en riesgo de hiponatremia. En
los pacientes que tienen un FGe <15 ml/min/1,73 m2 se debe tener
precaucion.

3.4.3.- Somatostatina y sus analogos

La somatostatina puede reducir la acumulacion de liquido en los
quistes renales y hepaticos. Existen varios estudios que han de-
mostrado disminucion del volumen hepatico usando octeotride,
aungue el volumen renal permanecio sin cambios.

El octreotide se asocié a una mejor percepcion del dolor y la activi-

dad fisica. Aunque estos resultados son prometedores, se sugiere
que el efecto beneficioso del octreotide puede ser atenuado después de
dos anos.

Actualmente existen ensayos clinicos con acetato de lanreotide en pa-
cientes con PQRAD. Este farmaco tiene en la actualidad indicacion para el
tratamiento de la acromegalia y determinados tumores neuroendocrinos.

3.4.4.- Inhibidores de mTOR

La via de sefalizacion mTOR puede modular la progresion de la en-
fermedad en la PQRAD. Esta hipétesis fue sugerida inicialmente por
un analisis retrospectivo de pacientes trasplantados con PQRAD que
mostraron una disminucion del volumen hepatico y renal tras el uso de
rapamicina (sirolimus) como inmunosupresor.

Se ha demostrado que ni rapamicina ni everolimus ejercen un efecto
beneficioso en la PQRADST,

Es importante destacar la nefrotoxicidad conocida de los inhibidores de
mTOR, como se evidencia por el aumento de los niveles de proteinuria,
independiente de la formacion de quistes.

3.4.5.- Otras alternativas

Amiloride y la restriccion de cafeina pueden inhibir el crecimiento de los
quistes en modelos animales de enfermedad quistica, pero no han de-
mostrado ser eficaces en pacientes con PQRAD.

Una variedad de terapias médicas, incluyendo metilprednisolona, alcali-
nizacion urinaria, taxol, lovastatina, inhibidores de la tirosina quinasa del
receptor del factor de crecimiento epidérmico, agonistas de los recepto-
res activados por proliferadores de peroxisomas, inhibidores de quina-
sas dependientes de ciclina e inhibidores de MAPK se estan estudiando
en modelos animales de PQRAD®. No hay estudios clinicos disponibles
actualmente.

3.5.- Nefrectomia

La nefrectomia unilateral o bilateral también puede ser considerada an-
tes del trasplante renal en presencia de:

Infeccion recurrente.

Marcada limitacion de las actividades diarias, fatiga y anorexia, sobre
todo en la presencia de signos de desnutricion.

Sospecha de malignidad.

Extension del rindn poliquistico en zona quirdrgica pélvica que impida
la colocacion de injerto renal.

Hemorragia incontrolable en caso de contraindicacion o fallos de em-
bolizacion renal.

Desarrollo de hernia ventral debido a nefromegalia masiva.

Puede ser realizada por un procedimiento abierto o, si es posible, por
via laparoscopica, la cual acorta el tiempo de recuperacion. Rara vez
se realizan nefrectomias bilaterales y son en su mayoria en pacientes
que tienen una severa limitacion de las actividades cotidianas debido
a nefromegalia masiva, dolor refractario, infecciones recurrentes o des-
nutricion.
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4.- Terapia renal sustitutiva
4.1.- Dialisis

LA SUPERVIVENCIA DE La supervivencia de los pacientes con PQRAD sometidos a he-
LOS PACIENTES CON modidlisis es superior que la de los pacientes con enfermedad
PURAD SOMETIDOS A renal terminal por otras causas, incluidos los pacientes no diabé-
HEMODIALISIS ES SU-  ticos®. Esta diferencia en la supervivencia se debe principalmente
PERIOR QUE LA DE LOS aunamenor incidencia de enfermedad cardiovascular.
PACIENTES CON ENFER-

VIEDAD BRENAL TERMINAL — Se ha sugerido que la didlisis peritoneal ofrece mejor pronostico
POR OTRAS CAUSAS. Y calidad de vida a los pacientes con PQRAD, pero puede existir

El predominio del uso
de las diferentes moda-
lidades de dialisis para
la PQRAD varia de un
pais a otro.

compromiso de espacio en pacientes con rinones o higado muy
voluminosos. Ademas, existe mayor riesgo de peritonitis secundaria a
infecciones quisticas o complicaciones de enfermedad diverticular®.

El predominio del uso de las diferentes modalidades de didlisis para la
PQRAD varia de un pais a otro. Se cree que esta variacion se debe a
diferencias internacionales en las politicas sanitarias, vinculadas a facto-
res sociales y econémicos, inherentes a cada territorio®,

El inicio precoz del tratamiento dialitico en la modalidad de hemodialisis
parece presentar peores resultados en comparacion con la modalidad
peritoneal, siendo la presencia 0 ausencia de diabetes y el sexo las
variables que mas influyen en los resultados, independientemente de la
enfermedad renal primaria. El estado de salud inicial del paciente o los
cuidados prediélisis recibidos se muestran como factores mas relevan-
tes que el momento de inicio de didlisis, resaltando la importancia de un
inicio programado del tratamiento renal sustitutivo®,

Hay que tener en cuenta que las preferencias de tratamiento varian en
funcion de la edad, de manera que la mayoria de los pacientes entre 20
y 44 afios opta por el trasplante renal mientras que el uso de la dialisis
peritoneal disminuye generalmente con la edad.

La decision de los nefrologos respecto a cuando iniciar la dialisis sue-
le basarse en una combinacion de sintomas urémicos, parametros de
laboratorio y factores individuales como la edad, las comorbilidades, la
opcién de trasplante o el acceso vascular, entre otros.

Clasificacion de la ERC. Guias KDIGO

Estadio ERC FG (ml/min/1,73 m2) Descripcion
1 >90 Dafio renal con FG normal
2 60-89 Danfo renal y ligero descenso del FG
3A 45-59 Descenso ligero - moderado del FG
3B 30-44 Descenso moderado de FG
4 156-29 Descenso grave de FG
5 <15 Predialisis
5D Didlisis Didlisis

4.2.- Trasplante

El trasplante renal constituye el tratamiento de eleccion para los pacien-
tes con enfermedad renal crénica avanzada, dado que se asocia a una
mejor calidad de vida, una mayor supervivencia y un coste menor que el
tratamiento sustitutivo con didlisis. Durante las Ultimas décadas este tra-
tamiento se ha difundido de manera progresiva entre un mayor nimero
de pacientes, de manera que en nuestro pais alrededor de la mitad de
los pacientes con enfermedad renal crénica avanzada son portadores
de un trasplante funcionante.

Ademas, se ha producido un cambio en las caracteristicas demografi-
cas y la comorbilidad de los donantes y los receptores de un trasplante
renal en los Ultimos afos con la introducciéon en la practica clinica de
nuevos farmacos inmunosupresores, que han permitido reducir la tasa
de episodios de rechazo agudo. Con la introduccion de tratamientos
potencialmente cardio y renoprotectores (antihipertensivos, estatinas,
antiagregantes) en los pacientes trasplantados renales se ha modificado
la progresion de la insuficiencia renal®®.
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‘ 2_678 4.2.1.- Actividad de trasplante renal La donacién renal de vivo ha crecido un 11% hasta alcanzar los 423
Trasplantes donantes. De ellos, 43 han formado parte del programa de trasplante
renales Durante el ano 2014 se realizaron en Esparna 2.678 trasplantes renales, renal cruzado, una modalidad que también se consolida en nuestro pais
realizados en de los que 58 fueron trasplantes infantiles®. al haber logrado superar en 2014 los primeros 100 trasplantes renales
Espafia en 2014, cruzados®.

58 de ellos La tasa de trasplante renal de donante cadaver por milléon de poblacion
infantiles. se sitta en 48,3, cifra que coloca a Espana entre los paises con una El trasplante renal de vivo, que ya se ofrece de forma sistematica a to-
mayor tasa en este tipo de trasplantes (grafico 2). dos los pacientes que pueden beneficiarse de esta modalidad terapéu-
tica, representa en este momento el 15,8% del total de los trasplantes
. . renales efectuados en nuestro pais, de acuerdo con los objetivos de la

Grafico 2. Evolucion del trasplante renal desde 1993. ONT ONT (grafico 3).

Grafico 3. Evolucion del trasplante renal de donante vivo desde 1993. ONT
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4.2.2.- Actividad de trasplante renal de donante vivo
‘ N? transplantes renales de donante vivo
La actividad de trasplante renal realizada en Espana ha sido prioritaria-
mente de donante cadaver. La donacién renal de vivo y la donacién en
asistolia se han consolidado como dos vias de expansion del nimero
de trasplantes.
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4.2.3.- Actividad de trasplante renal de donante en asistolia

La donacioén en asistolia, al igual que ocurre con el donante vivo, esta
aumentando de forma importante (un 21% mas en 2014), con un total de
192 donantes. Este tipo de donacion representa ya el 11,4% del total de
donantes fallecidos. EI 2015 un total de 39 hospitales espafoles partici-
paron en este tipo de donacion®.

4.2.4.- El trasplante renal en la PQRAD

El trasplante de rifdn es la mejor opcidn para tratar la insuficiencia renal
como consecuencia de la PQRAD. A medida que la funcién renal se
deteriora de forma relativamente predecible en pacientes con PQRAD,
deberia fomentarse siempre que fuera posible el uso de trasplantes pre-
ventivos de un donante vivo.

89

Las principales barreras para un uso mas extendido del trasplante de ri-
Aidn son las presiones financieras, la escasez de 6rganos donados y las
limitaciones en conocimientos médicos, quirldrgicos y de enfermeria®.

Grafico 4. Evolucion del trasplante renal de donante en asistolia desde 1995. ONT

La proporcion de pacientes con PQRAD que se someten a un trasplante

de rindn como su primera forma de terapia de reemplazo renal se ha

duplicado desde principios de la década de 1990 y es mas alta LA PROPORC|ON DE
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5.- Abordaje de la PQRAD
en poblacion pediatrica

La mayor parte de las manifestaciones clinicas (renales y extrarrenales)
de la PQRAD se producen durante la edad adulta. La mayoria de los

. N® transplantes renales de donante asistolia

Por otro lado, se confirma el envejecimiento progresivo de los donan-

tes, puesto que, en 2014, por cuarto ano consecutivo, mas de la mitad
superaban los 60 afos. En concreto, el 54% de los donantes tenian
mas de 60 anos. Y en cuanto al género, el 60% eran hombresy el 40%,
mujeres.

Las negativas familiares también se mantienen estables, en torno al 15-
16%, con porcentajes similares a los de 2013. Lo mismo cabe decir del
numero de enfermos en lista de espera, con muy ligeras variaciones
desde hace anos (5.513 en 2012, 5.418 en 2013 y 5.571 en 2014).

nifios tienen pocos o ningun sintoma.

No obstante, parece claro que la enfermedad se inicia ya en la infancia.
El avance de la ecografia renal en los afios ochenta y otras técnicas de
imagen renal han hecho posible diagnosticar esta enfermedad en un
estadio presintomatico y actualmente se esta diagnosticando en nifos,
recién nacidos e, incluso, fetost7:6869,
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La nefrogénesis se inicia en la semana 9 de gestacion y continda hasta
la semana 36. El numero de nefronas depende de la edad gestacional y
de las condiciones de crecimiento in utero.

Algunos estudios han mostrado que los ninos con un peso al nacimien-
to menor a 2.500 gramos tienen mayor riesgo de desarrollar enferme-
dad renal crénica (ERC) independientemente del sexo vy la raza™. El bajo
peso al nacimiento en si mismo predispone a un inicio mas precoz de la
enfermedad renal cronica terminal (ERCT) en pacientes con PQRAD".

Bergmann et al. demostraron que las formas severas y precoces de la
PQRAD suelen estar causadas por mutaciones en otros genes causan-
tes de enfermedades renales quisticas, ademas de los genes PKD vy, en
ocasiones, pueden estar implicados alelos hipomorfos™7®™, En estos
casos de presentacion severa y precoz de la PQRAD es importante des-
tacar un riesgo estimado de recurrencia en otros embarazos del 25%.

No se recomienda el estudio genético en el caso de nifios con
historia familiar clara de PQRAD: los quistes simples son extre-
madamente raros en la infancia. En nifos con una historia familiar
positiva de PQRAD, la presencia de un quiste es muy sugestiva
de tener la enfermedad y no se requiere habitualmente estudio
genético®,

Signos y sintomas de la PQRAD, tales como quistes renales, hiperten-
sion arterial, hematuria macroscépica, proteinuria, dolor abdominal,
masa abdominal y, menos frecuentemente, insuficiencia renal pueden
observarse en la infancia, aunque son poco frecuentes’™ .

Las manifestaciones extrarrenales son excepcionales durante la
edad pediatrica. Los quistes hepaticos (la manifestacion extrarre-
nal mas frecuente en el adulto), los quistes pancreaticos, anorma-

lidades cardiovasculares y complicaciones neurolégicas son raros
en niﬁos77,78,79,80,81,82,83,84,85_

El cribado ecografico rutinario de los niflos asintomaticos con uno de
los padres afectos de PQRAD sigue siendo un tema controvertido, dado
que no existe un tratamiento especifico, y un resultado ecografico nor-
mal podria ser falsamente tranquilizador. Una ecografia normal durante
la infancia no excluye una PQRAD®.

Por un lado, es deseable no efectuar exploraciones innecesarias
y, por otro, ya que la PQRAD se inicia en la infancia, es importante
identificar precozmente factores de riesgo de progresion de la en-
fermedad que puedan proporcionar el mayor potencial para una
intervencion temprana efectiva en pacientes de alto riesgo®’. En la
actualidad no existe una evidencia cientifica suficiente que respal-
de el cribado rutinario en nifos de alto riesgo.

Las principales recomendaciones sobre el abordaje de la PQRAD en
poblacion pediatrica, segun las Guias Clinicas Espafiolas de PQRAD*
y las gufas KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)®®, son
las siguientes:

El cribado para PQRAD en hijos de padres poliquisticos es cuestiona-
ble desde el punto de vista ético en ausencia de un tratamiento especi-
fico (sin grado de evidencia).

Nota: Las guias KDIGO ofrecen estas tres opciones: 1) hacer cribado y
divulgar a toda la familia, 2) hacer cribado y divulgar sélo a los padres y
3) no hacer cribado.

Debe efectuarse estudio por imagen en hijos de padres poliquisticos
que presenten hipertension arterial, hematuria y/o proteinuria (sin grado
de evidencia).

LLos ninos con un inicio muy precoz y severo de la enfermedad deben
ser sometidos a estudio genético para evaluar la contribucion al fenotipo
de otros genes implicados en enfermedades quisticas renales (grado de
evidencia D).

Todos los nifos con PQRAD con enfermedad sintoméatica deben ser
seguidos por un nefrélogo pediatrico (grado de evidencia D).

Debe controlarse la presion arterial en nifios con riesgo de PQRAD.
Es decir, a todo hijo de un paciente con poliquistosis deberia tomarsele
la presion arterial en cada visita de rutina con su pediatra (grado de
evidencia D).

Nota: En paises en los cuales no esté establecido un control de la pre-
sion arterial en la revision rutinaria del nino sano, las guias KDIGO 2015
recomiendan medir la presién arterial a partir de los 5 anos de edad con
una periodicidad de 3 afnos si es normal.
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Si se detecta hipertension arterial, deben realizarse pruebas diag-
nosticas para confirmar la PQRAD e iniciar tratamiento con farmacos
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (sin grado de
evidencia).

No se aconseja la evaluacion rutinaria de manifestaciones extrarrena-
les en la infancia (sin grado de evidencia).

Probablemente las recomendaciones seran diferentes en el momento
en que se disponga de un tratamiento especifico para la enfermedad
aprobado para la edad pediatrica.

6.- Progresion de
la enfermedad renal
cronica en la PQRAD

El progresivo deterioro de la funcion renal determina el prondstico
de la PQRAD?°, Tras el inicio de la enfermedad renal cronica (ERC),
la tasa media de descenso del filtrado glomerular es 4,4-5,9 ml/
min/afo®,

La funcién renal permanece normal durante las primeras décadas de la
vida del paciente, a pesar del crecimiento del volumen renal, por lo que
en esta etapa es especialmente Util medir y valorar el aumento anual del
volumen renal para identificar a los pacientes progresadores rapidos
candidatos a ser tratados®'.

Ademas del aumento del tamafio renal, antes del deterioro de la fun-
cién renal, suele aparecer hipertension arterial (HTA) y defectos de la
concentracion urinaria. Existe una serie de factores de progresion que
determinan la evolucion de la ERC hasta ser necesario, en muchos ca-
s0s, el inicio de la terapia renal sustitutiva (TRS). Los principales factores
son: genéticos, volumen renal e hipertension arterial.

Los factores genéticos dependen del gen mutado, de manera que
los portadores de la mutacion en el gen PKD1 tienen peor pronés-
tico que aquellos que tienen mutado el gen PKD2. Los primeros
inician TRS en torno a los 55 anos, unos 20 anos antes que los
segundos. El prondstico también depende del tipo de mutacion,
siendo mas graves las de tipo truncante®.

El volumen renal es el mejor predictor de la progresion de la
ERC899091 " siendo el deterioro renal mas rapido cuando el volu-
men total del riidn es mayor de 1.500 mI®3, La HTA también se
asocia a un mayor volumen renal. Se ha demostrado que, confor-
me aumenta el volumen renal, mayor es la tasa del descenso del
filtrado glomerular. Es imprescindible relacionar el volumen renal
con la altura y la edad en el momento de realizar una prediccion
para definir un progresador rapido.

Dada la importancia de identificar lo antes posible a los progre-
sadores rapidos, puesto que son los candidatos a recibir tolvaptan, a
principios de 2016 la Asociacion Renal Europea-Asociacion Europea de
Dialisis y Trasplante (ERA-EDTA) publicd unas recomendaciones euro-
peas que definen “progresion rapida de la enfermedad”®.

PROGRESADORES RAPIDOS

De acuerdo con las recomendaciones de la ERA-EDTA, son
caracteristicas de progresion rapida de la enfermedad renal
cronica a tener en cuenta®:

pérdidas en la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe)
> 5 ml/min/1,73 m2 en un ano, y/o > 2,5 ml/min/1,73 m2 en
un periodo de 5 anos; o

aumento de >5% en el VRT anual en dos medidas repeti-
das, separadas 6 meses; o

tamano renal > 16,5 cm medido por ultrasonografia en un
paciente menor de 45 anos; o

presencia de una mutacion truncada PKD17, en caso de
disponer de estudio genético, junto con la aparicion de sin-
tomas de forma temprana (por ejemplo, hipertension antes
de los 35 anos); o

historia familiar de enfermedad renal terminal antes de los
58 anos.

En base a estos factores, dicho grupo de expertos reco-
mienda tratar a un determinado grupo de pacientes.
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Otros factores de progresion son: proteinuria que suele ser menor de
1 g/dia (no es un marcador habitual de la enfermedad; si es de rango
nefrético, habria que descartar una glomerulonefritis ahadida)®®, edad
de inicio de los sintomas (primer episodio de hematuria antes de los 30
afos)®, hipertrofia del ventriculo izquierdo, hiperuricemia, incapacidad
de concentracion urinaria o niveles bajos de colesterol HDL. Aunque
tradicionalmente el sexo masculino estaba incluido, actualmente no se
ha demostrado que sea un factor de mal pronéstico®.

Existen diversos modelos de prediccion para la PQRAD, entre ellos el
PROPKD, que no tiene en cuenta el volumen renal y si el genotipo, la
aparicion de sintomas urolégicos antes de los 35 afos y HTA antes de
los 35 afios como signos de progresion rapida®®.

Soporte social

El concepto de soporte social en la interaccion de los seres humanos es
un elemento esencial en situaciones de enfermedad crénica. Es califica-
do como una ayuda para que el paciente amortigle los efectos adver-
sos de la enfermedad. Numerosos datos apoyan la idea de que las per-
sonas que cuentan con buenas redes sociales se adaptan faciimente
a su situacion. De la misma manera, el contar con estas redes protege
frente al estrés generado por la enfermedad y capacita al paciente para
reevaluar la situacion y adaptarse mejor a ella, ayudandolo a desarrollar
respuestas de afrontamiento®1%,

En este sentido, el papel del trabajador social es el de un profesional de
enlace para la coordinacion del centro de salud con otros profesiona-
les, organizaciones y entidades comunitarias, siendo parte efectiva del
equipo de atencion primaria mas alla de su participacion en programas
de apoyo especificos.

Algunos informes y estudios han destacado las competencias que pue-
de aportar el trabajo social en la atencion sanitaria. Por ejemplo, en un
estudio publicado por la Society for Social Work Leadership in Health
Care se apuntan las siguientes:

* Llevar a cabo estudios de los factores de riesgo y proteccion relacio-
nados con la salud de los individuos, las familias, los grupos, las organi-
zaciones y las comunidades.

* Planificar intervenciones centradas en el desarrollo de capacidades
individuales, culturalmente sensibles y especificas en funcion del géne-
ro, las familias, los grupos o las comunidades a las que vayan dirigidas.
» Desarrollar de forma efectiva el rol de agente de intervencion psico-
social en el contexto sanitario, participando en los equipos de salud,
evaluando, implementando y manteniendo programas integrales de in-
tervencion en salud y aplicando sus conocimientos tedricos y practicos
sobre gestion grupal, organizativa y comunitaria (gestion de equipos de
trabajo, mejora continua de la calidad, marketing social, etc.).

* Trabajar de forma efectiva con la comunidad, construyendo coalicio-
nes y grupos de trabajo con lideres comunitarios, organizaciones e ins-
tituciones del entorno, para colaborar en la implementacion de progra-
mas de promocion de la salud y prevencion de la enfermedad.

* Incorporar los valores y principios éticos de la intervencion psicoso-
cial en la planificacion, el desarrollo y la implementacion de programas
dentro del centro de salud.

Existen numerosas entidades que ponen en practica este soporte so-
cial. Estas son algunas:

Asociacion para la Informacion y la Investigacion
de las Enfermedades Renales Genéticas (AIRG-E)
http://www.airg-e.org/

Su sede en nuestro pais se cred basada en objetivos como estos'";

¢ Informar sobre todos los aspectos relativos a las enfermedades rena-
les genéticas y sus consecuencias en el organismo y en la vida de los
pacientes, teniendo en cuenta los estudios y progresos realizados tanto
en Espana como en el extranjero.

* Ayudar a los pacientes y a sus familias ofreciéndoles un lugar de es-
cuchay de apoyo.
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Federacion Nacional de Asociaciones para la Lucha
Contra las Enfermedades del Rifién (ALCER)
http://alcer.org/

Asociacion de pacientes cuya mision consiste en mejorar la calidad de
vida del enfermo renal crénico en todos sus aspectos, fomentando la
prevencion e investigacion de la enfermedad renal crénica, asi como la
sensibilizacion sobre la donaciéon de érganos para trasplante'®?,

En 2016 y 2017, bajo el paraguas de la Alianza frente a la PQRAD, AL-
CER realizard una campana de sensibilizacion en PQRAD en todo el
territorio nacional.

Federacion Europea de Pacientes con Enfermedades
Renales Hereditarias (FEDERG)
http://federg.org/

Su objetivo principal es la agrupacion de las diferentes federaciones ya
existentes en Europa, consiguiendo de esta manera aumentar las voces
de las mas pequenas y hacer mas fuerza a escala europea. Entre ellas
se encuentran las distintas AIRG, incluida AIRG-E'®,

Working Group on Inherited Kidney Disorders (WGIKD)
http://www.era-edtaworkinggroups.org/en-US/group/wgikd

Grupo de la ERA-EDTA (European Renal Association-European Dialysis
and Transplant Association) que trabaja en enfermedades renales here-
ditarias. Sus principales objetivos son'®*:

Mejorar los resultados de los pacientes renales y/o promover y facilitar
la investigacion en campos especificos.

Fomentar la comunicacion entre los especialistas con intereses simi-
lares.

Colaborar en la organizacion de las actividades educativas de la
ERA-EDTA.

Fomentar la comunicacion con otras sociedades cientificas y con
otros organismos que pueden apoyar la investigacion en el campo.

Foro Europeo sobre la Poliquistosis Renal (EAF)

Dedicado a mejorar la salud y la calidad de vida de las personas con
PQRAD. Pretende recomendar estrategias de politica sanitaria para me-
jorar la atenciéon de la PQRAD, basadas en los ultimos datos cientificos y
en la vision de los expertos, asi como fomentar y facilitar la colaboracion
entre las personas y 10s grupos que participan en el manejo de los pa-
cientes con dicha patologia.

PKD International
http://www.pkdinternational.org/

Su objetivo es unir a los grupos nacionales de pacientes que ya finan-
cian y organizan actividades muy exitosas (apoyo al paciente, investiga-
cion, conferencias, sensibilizacion, etc.) en sus paises de origen'®,

La falta de innovacion y de incentivos para el desarrollo de nuevas tera-
pias para la enfermedad renal crénica se debe en parte a las barreras a
las que tienen que hacer frente las companias y los investigadores en la
fase de descubrimiento y desarrollo de nuevos tratamientos. Entre estas
barreras se encuentran la falta de infraestructuras, la incertidumbre que
predomina en el panorama normativo, la falta de criterios de valoracion
en los ensayos clinicos aceptados universalmente y problemas con las
entidades pagadoras. En este contexto, urge desarrollar nuevos farma-
cos para ralentizar el progreso de la PQRAD si se quiere mantener la
calidad de vida de los pacientes y retrasar la necesidad de didlisis y de
trasplante. En esta secciodn se citan algunas de las estructuras de inves-
tigacion actuales para la PQRAD.
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Grupo de Enfermedades Renales Hereditarias

de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia
http://www.senefro.org/modules.php?name=gruposé&d_
op=viewgroup&idgroup=4070

Los objetivos de este grupo de trabajo se resumen en:

Potenciar el conocimiento de las enfermedades raras (de origen renal
hereditario) tanto entre profesionales de la medicina como entre los pa-
cientes y familiares.

Dar a conocer los estudios sobre enfermedades renales hereditarias
que se lleven a cabo en Espana, con el fin de potenciar la colaboracion
en los mismos. Dado que se trata de enfermedades raras es esencial
que este tipo de estudios sean multicéntricos.

Entre sus proyectos realizados se incluyen las Guias Clinicas de Poli-
quistosis Renal Autosomica Dominante®“.

En 2016 y liderado por este grupo de trabajo, la S.E.N. pone en marcha
el primer registro nacional en PQRAD.

REDInREN
http://redinren.org/

La Red de Investigacion Renal (REDINREN) forma parte de las redes
tematicas de investigacion cooperativa en salud (RETICS), estructuras
organizativas formadas por la asociacion al Instituto de Salud Carlos I
de un conjunto variable de centros y grupos de investigacion en biome-
dicina. En concreto, REDINnREN tiene como objetivo estratégico generar
un consorcio cohesivo que pueda integrar la investigacion en enferme-
dad renal cronica en Espafa de forma que mejore los resultados de
los pacientes. Consta de dos programas basicos de investigacion, uno
centrado en la ERC y otro en trasplante renal'®,

Alianza frente a la PQRAD

La Alianza frente a la PQRAD es una entidad integrada por la Socie-
dad Espafnola de Nefrologia (S.E.N.), la Asociacion para la Informacion
y la Investigacion de las Enfermedades Renales Genéticas (AIRG-E,) la
Federacion Nacional de Asociaciones para la Lucha Contra las Enfer-
medades del Rindn (ALCER), la Sociedad Espafola de Directivos de la
Salud (SEDISA), la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria (SEFH),
la Sociedad Espanola de Enfermeria Nefrologica (SEDEN) y la Red de
Investigacion Renal (REDINREN).

Este equipo multidisciplinar considera necesario un enfoque nacional
que permita mejorar la actual atencion sanitaria que reciben los pacien-
tes. La Alianza ha elaborado un “Manifiesto frente a la Poliquistosis Re-
nal Autosémica Dominante” con el fin de llamar la atencién a las admi-
nistraciones publicas de ambito nacional, autondmico y local, asi como
a las sociedades cientificas, companias farmacéuticas y poblacion en
general, sobre esta enfermedad, su realidad actual y sus necesidades
no cubiertas.
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A pesar del impulso que la identificacion de los genes de la PQRAD vy
las proteinas que codifican ha proporcionado a la investigacion del trata-
miento para la PQRAD, los pacientes suelen acabar precisando dialisis
o trasplante renal®.

La falta de innovacién y de incentivos para el desarrollo de nuevas te-
rapias para la ERC se debe en parte a las barreras a las que tienen que
hacer frente las companias y los investigadores. Entre ellas estan la falta
de infraestructuras, incertidumbre en el panorama normativo, falta de
criterios de valoracion en los ensayos clinicos aceptados universalmen-
te y problemas con las entidades pagadoras.

En cualquier caso, urge desarrollar nuevos farmacos para ralentizar el
progreso de la PQRAD si se quiere mantener la calidad de vida de los
pacientes y retrasar la necesidad de didlisis y de trasplante.

Es previsible que no sea un solo farmaco, sino una combinacion perso-
nalizada de ellos, lo que conduzca a un enlentecimiento de la progresion
de la enfermedad. Dado que estamos ante una enfermedad genética v,
por lo tanto, crénica, junto al hecho de que gran parte de los pacientes

Se requieren esfuerzos de colaboracion entre los distintos centros
para proporcionar poblaciones de pacientes lo suficientemente gran-
des como para establecer la historia natural y la epidemiologia de la
PQRAD, junto con una investigacion aplicada y clinica para encontrar
nuevos tratamientos. Durante los Ultimos anos se han obtenido impor-
tantes avances a este respecto. Entre los ejemplos de estos avances
podemos encontrar los siguientes:

* Las cohortes locales o nacionales de la PQRAD en algunos paises
han proporcionado informacion de gran utilidad.

* Aunque, como se vio en el capitulo 2, en Espafa no existe actualmen-
te un registro de enfermos de PQRAD de ambito nacional, la Sociedad
Espanola de Nefrologia (S.E.N.) estd poniendo en marcha uno de tales
caracteristicas. Esta iniciativa no pretende establecer la cifra exacta de
pacientes con PQRAD en Espafa sino describir una cohorte especifica
de afectados por esta enfermedad en nuestro pais.

* El registro europeo ERA-EDTA (Asociacion Renal Europea — Asocia-
cion Europea de Dialisis y Trasplante) es un proyecto de colaboracion
que recopila datos a partir de 24 registros nacionales y regionales de 12
paises europeos. Se ha utilizado recientemente para perfilar la epide-
miologia, los resultados y los costes de la didlisis y los trasplantes entre
los pacientes con PQRAD en Europa, empleando el conjunto de datos
mas grande que se ha publicado hasta la fecha. Sin embargo, no con-
tiene informacién sobre el uso real de los tratamientos utilizados.

¢ La iniciativa EuroCYST es un proyecto internacional de la ERA-EDTA,
actualmente en suspenso. Su objetivo es crear una red de centros de
referencia sobre la PQRAD en Europa para proporcionar una plataforma
de investigacion aplicada para el estudio de la patogénesis, la progre-
sion, los factores, la morbilidad, la comorbilidad y cuestiones econd-
micas sanitarias en pacientes con PQRAD. Otro objetivo es armonizar
y desarrollar normas comunes para la investigacion relacionada con la
PQRAD y un biobanco comun sobre la PQRAD™,

Proyectos FIS/Fondos
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El'Fondo Europeo de
Desarrollo Regional
El Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) es un instrumento  (FEDER) es un instru-
financiero de la Comision Europea. mento financiero de
la Comision Europea.
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Estos fondos son subvenciones a fondo perdido y son gestionados di-
rectamente por las administraciones publicas (central, autonémicay lo-
cal). Cada una de ellas dispone de un cupo de fondos asignado a priori
para realizar proyectos en la zona.

La finalidad del FEDER es fortalecer la cohesion econdmica y social en
la Unidon Europea para corregir los desequilibrios entre sus regiones. En
resumen, el FEDER financia las siguientes actuaciones:

Ayudas directas a las inversiones realizadas en las empresas (en par-
ticular las pymes) para crear empleos sostenibles.

Infraestructuras vinculadas especialmente a la investigacion y la inno-
vacion, a las telecomunicaciones, al medio ambiente, a la energia vy el
transporte.

Instrumentos financieros (fondos de capital de riesgo, fondos de de-
sarrollo local...) para apoyar el desarrollo regional y local y favorecer la
cooperacion entre las ciudades y las regiones.

Medidas de asistencia técnica.

Actualmente no existe ninguna partida econdmica destinada a la finan-
ciacion en investigacion en PQRAD. Si se encuentra en desarrollo el
proyecto FIS titulado “Enfermedades renales hereditarias quisticas y
glomerulares: secuenciacion masiva de un panel de genes para mejo-
rar su diagnoéstico y del exoma para identificar nuevos genes”, dirigido
desde la Fundacion Puigvert. Este proyecto de investigacion tiene dos
objetivos principales:

Mejorar el diagnoéstico genético de las enfermedades renales here-
ditarias (ERH) quisticas y glomerulares, con el fin de obtener una infor-
macion genética mas completa que permita una mejor comprension de
su variabilidad fenotipica, reduciendo el tiempo de respuesta y el coste
economico.

Identificar nuevos genes responsables de estas enfermedades.

Los resultados esperados son diagnosticar a los pacientes con ERH
quisticas y glomerulares de una manera mas completa, rapida y econo-
mica que permita un mejor consejo genético; profundizar en la compre-
sion de la heterogeneidad clinica, genética y alélica de estas ERH vy, por
ultimo, identificar nuevos genes causantes de estas enfermedades'®.
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CAPITULO 5

Carga economica
de la PQRAD

Revision de la literatura sobre los
costes sanitarios y no sanitarios
de la enfermedad

LLa poliquistosis renal autosomica dominante es una
enfermedad que comporta una significativa carga
econdmica para la sociedad, tanto en costes sanita-
rios directos como en costes indirectos derivados de
la pérdida de productividad laboral. Estos costes se
incrementan especialmente en la fase final de la en-
fermedad, cuando es necesaria la terapia renal susti-
tutiva, respecto a las fases mas tempranas.

Aunque los estudios de costes asociados al trata-
miento de la PQRAD en Espana son escasos, las
publicaciones mencionadas ponen de manifiesto la
oportunidad de reducir el gasto sanitario por enfer-
medad renal cronica en Espana mediante el retraso
de la progresion de la PQRAD hacia los estadios
mas avanzados de ERC.

Los estudios que realizan estimaciones del coste de una enfermedad
son importantes porque contribuyen a definir su magnitud en términos
monetarios, permiten justificar y evaluar los programas de intervencion
sobre la misma y ayudan en la asignacion de recursos de investiga-
cion. Ademas, el conocimiento de las consecuencias econémicas de
una patologia de evolucion lenta pero progresiva proporciona una base
para la planificacion, tanto en lo que se refiere a la prevenciéon como a la
adopcion de nuevas intervenciones terapéuticas destinadas a modificar
su historia natural.

Los costes sanitarios de oportunidad atribuibles a una enfermedad son,
en el caso mas extremo, los ahorros potenciales de eventuales interven-
ciones que conseguirfa su erradicacion, o lo que es lo mismo, el precio
minimo que el sistema sanitario deberia estar dispuesto a pagar para
este proposito.

En este capitulo se describe el estado actual del conocimiento sobre
los costes asociados a la PQRAD que puede encontrarse en la literatura
relacionada®.

En primer lugar se describe la magnitud sociosanitaria de la PQRAD.

En segundo lugar, se presentan los costes sanitarios directos de la
PQRAD. Al tratarse de una consecuencia directa de la progresion de
la enfermedad y dada su gran relevancia econémica, se presenta un
apartado con los costes sanitarios directos de la terapia renal sustitutiva
(TRS) en pacientes con enfermedad renal terminal (ERT). Adicionalmen-
te, se describe como la presencia de PQRAD se asocia a unos costes
por TRS (y otros recursos) superiores a pacientes sin PQRAD que re-
quieren estas terapias.

En tercer lugar, se presentan los costes indirectos derivados de la pérdi-
da de productividad laboral asociados a esta enfermedad.

*Los costes de los diferentes estudios han sido actualizados a euros 2016 mediante el incre-
mento del indice de precios de consumo (IPC) correspondiente. Los resultados de los estu-
dios presentados en dolares han sido convertidos a euros 2016 utilizando inicialmente el tino
de cambio ddlar-euro correspondiente al periodo del estudio y posteriormente actualizando
los euros al afio 2016 mediante el incremento del IPC correspondiente.
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La magnitud
soclosanitaria
de la PQRAD

Los sintomas de la progresion de la enfermedad en los pacientes con
PQRAD conllevan una sustancial morbilidad y afectan directamente a su
calidad de vida, dando lugar a consecuencias econémicas relevantes
para la sociedad, tanto en costes sanitarios directos como en costes
indirectos derivados de la pérdida de productividad laboral.

Una de las consecuencias mas relevantes de la progresion de la PQRAD
es que se trata de una de las principales causas de ERT. Es, ademas, la
cuarta causa mas frecuente por la que los pacientes con ERT requieren
TRS, siendo uno de cada diez casos que reciben este tipo de tratamien-
to en Europa atribuible a la PQRAD'. En el afo 2012, existian en Espana
unos 51.000 pacientes en TRS, de los que aproximadamente 5.100 ca-
sos eran atribuibles a la PQRAD?.

Costes sanitarios directos
de la PQRAD

Los costes sanitarios directos corresponden a los recursos sanitarios
utilizados en el manejo de una enfermedad, tanto a nivel hospitalario
como ambulatorio, e incluyen visitas médicas, pruebas diagndsticas,
procedimientos médicos, dias de hospitalizacion, farmacos, interven-
ciones quirurgicas, etc.
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Costes indirectos estimados
por TRS para 2016.
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EN TORNO
A 40.000 €

Coste directo
anual por paciente
en hemodialisis
en Espana*.

49.318 €

Coste directo del trasplante
renal por paciente el primer
ano en Espana*.

6.777 €

Coste directo estimado
por paciente trasplantado
de rifidn en cada uno de
los anos sucesivos®.

* Segun estimaciones de 2010
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En la tabla 1 se resumen los estudios y fuentes con informacién de
costes sanitarios directos en relacion con la PQRAD que se exponen en
este apartado.

Tabla 1. Estudios con informacion del uso de recursos
y costes sanitarios directos de la PQRAD

Otras fuentes con informacion de costes por PQRAD

Estudio

Objetivo

Lentine 2010*

Estudio retrospectivo con el objetivo
de analizar la relacion entre la evolu-
cion de la enfermedad vy los costes
totales sanitarios en Estados Unidos.

Coste anual por paciente
Estadio 1: 40.332 €
Estadio 2: 32.485 €
Estadio 3: 47.521 €
Estadio 4: 63.579 €
Estadio 5: 213.126 €

Blais 2014

Estudio retrospectivo con el objetivo
de analizar el uso de recursos de
un paciente medio con PQRAD (sin
valorar econémicamente) en 6 paises
europeos.

Uso de recursos en Espana.
Visitas especialista: 4,9/afo
Hospitalizaciones: un 18% de los
pacientes ingresados (7,5 dias de
estancia como media)

Knight 2015~

Estudio retrospectivo con el objetivo
de estimar los costes sanitarios direc-
tos en los pacientes con PQRAD en
Estados Unidos durante 6 meses.

Coste 6 meses paciente
Estadio 1: 14.723 €
Estadio 2: 12.151 €
Estadio 3: 15.066 €
Estadio 4: 21.879 €
Estadio 5: 63.784 €

Dialisis: 81.085 €

Post-trasplante: 45.159 €

Brunelli 2015~

Estudio retrospectivo con el objetivo
de estimar el coste de pacientes con
PQRAD vy dialisis en Estados Unidos.

Coste anual
por paciente
71.517 €

Degli Esposti 2015

Estudio retrospectivo con el objetivo
de estimar el uso de recursos
de pacientes con poliquistosis
renal en ltalia.

Coste anual por paciente
con PQRAD en didlisis: 36.999 €
Con PQRAD
sin diélisis: 4.535 €

Eriksson 2015

Estudio retrospectivo
con el objetivo de estimar
el coste de pacientes
con PQRAD en
los paises nordicos.

Coste anual por paciente
Estadio 1-3: 2.740 €
Estadio 4-5: 4.556 €

Diélisis: 60.514 €
Trasplantados: 17.773 €

Parramon 2015

Analisis del coste anual hospitalario
de los pacientes con PQRAD en un
hospital de Madrid.

Evitar un afo de didlisis
representa un ahorro
de unos 54.500 €.

*Estudio con resultados en ddlares.

Fuente Observacion Coste (€)

Estimacion del coste por PQRAD en

Coste asociado

KDIGO 2014 Europa de la organizacion KDIGO ala PQRAD en Europa:
(Kidney Disease Improving Global 2.000 millones de euros.
Qutcomes).

Informacién de las altas hospitalarias
del Conjunto Minimo Basico de Datos

Coste por paciente:

CMBD 201 del Ministerio de Sanidad, Servicios 10.156 €
5 Sociales e Igualdad. Estancia media por ingreso:
CIE-9 753.13: Rinon poliquistico 11,58 dias.

autosémico dominante.

Segun la organizacion KDIGO (Kidney Disease Improving Global Out-
comes), se estima que en Europa el coste sanitario directo asociado
a la PQRAD asciende anualmente a los 2.000 millones de euros®. Sin
embargo, existen muy pocos estudios en la literatura que hayan medido
en profundidad y de forma detallada los costes totales atribuibles a la
PQRAD, especialmente en los estadios iniciales de la enfermedad.

Una revision sistematica internacional sobre la carga econdmica de esta
patologia entre los anos 2003 y 2013* unicamente encontrd un estudio
que la midiera®. Este estudio, llevado a cabo de forma retrospectiva en
Estados Unidos sobre 1.913 pacientes diagnosticados con PQRAD en-
tre los afos 2003 y 2006, tenia como objetivo analizar la relacion entre la
evolucion de la funcién renal y los costes sanitarios (tabla 2). Los autores
destacaron que el coste anual total de los pacientes en estadio 5 fue
cinco veces mayor que el de los pacientes en estadio 1.
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2.000
MILLONES €

Coste sanitario directo
asociado anualmente
a la PQRAD en Europa,
segun KDIGO.
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Tabla 2. Coste anual por paciente segiin estadio de la PQRAD Ademas, en este estudio, los costes sanitarios directos estimados CUALQUIER
para cada fase de la PQRAD se compararon con poblacion sana TRATAMIENTO QUE
Estadio Coste sanitario Coste Coste de la misma edad y sexo, mostrando que la carga econdémica RETRASE LA PROGRE-
no farmacoldgico farmacolégico total de la PQRAD es significativa para el sistema sanitario en relacion SION DE LA PQRAD
con la poblacién general (figura 1). Estos costes se incrementan PUEDE PROPORCIONAR
1 37149 € 3183 € 40.332 € notablemente a medida que la enfermedad progresa a partir del POTENCIALES AHORROS

estadio 2, por lo que se concluye que cualquier tratamiento que
pueda retrasar la progresion de la enfermedad hasta sus estadios
3 41.204 € 6.317 € 47521 € mas avanzados puede proporcionar potenciales ahorros al siste-
ma sanitario. Esto va en linea con uno de los objetivos fundamentales
en la clinica diaria ante una enfermedad renal crénica (ERC): frenar su
5 204.982 € 8144 € 213126 € progresion’.

AL SISTEMA SANITARIO.

2 28.993 € 3.492 € 32.485 €

4 58.626 € 4.958 € 63.579 €

Fuente: Elaborado a partir de Lentine 2010°.

Figura 1. Costes sanitarios directos durante 6 meses entre los pacientes
Una de las principales particularidades de este estudio es que llevo con PQRAD en funcion de la !ase de la enfermedad rem!l cronica (ERC)
principales p raa I que 1 comparados con controles ajustados por edad y sexo sin PQRAD
a cabo una regresion lineal multivariante que permitié observar como

cada reduccién de un mL/min en la funciéon renal por debajo de 30 se

CADA REDUCC|ON DE asocidé a un incremento del coste de 8.266 euros anuales. Con 90.000 €
UN ML/MIN EN LA ello, una de las principales conclusiones que extraen los autores 80.000 €
FUNC|ON RENAL POR es que prevenir la pérdida de la funcién renal por debajo de 30
mL/min puede permitir reducir de forma sustancial los costes aso- 70.000€
DEBAJO DE130 SE ciados a la enfermedad.
ASOCIO A UN 60.000 €
INCREMENTO DEL Cabe destacar que, si bien entre 2003 y 2013 Unicamente se en- 50.000 €
COSTE DE 8.266 E,UROS contrd el citado estudio sobre la carga econdmica de la PQRADS,
AN UA'—ES, SEGUN UN en los Ultimos afos han proliferado las investigaciones destinadas 10.000€
ESTUDIO EN EEUU. 2 medirla. 30.000 €
Recientemente, en 2015, otro estudio estadounidense que analizd el 20.000¢€
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. Control (sin PQRAD)
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Un reciente estudio observacional retrospectivo llevado a cabo
en dos unidades de salud en ltalia incluyd a 608 pacientes con
poliquistosis renal (68 de ellos con PQRAD) con el objetivo de
medir su uso de recursos sanitarios®. En comparacion con el resto
de pacientes con poliquistosis renal, los pacientes con PQRAD
presentaron una mayor incidencia de dialisis, asi como un mayor
numero anual de prescripciones vy visitas ambulatorias. De for-
ma adicional, los autores estimaron el coste sanitario anual de los
pacientes con PQRAD en didlisis (36.999 euros) y los pacientes
con PQRAD sin didlisis (4.535 euros), siendo el coste ambulatorio
debido a didlisis la principal diferencia entre ambos grupos.

Un anélisis llevado a cabo de forma retrospectiva en 266 pacien-
tes con PQRAD de los paises nordicos mostro, de igual forma que en
el estudio italiano, como el coste anual por paciente en las fases mas
graves de la enfermedad aumenta de forma sustancial, sobre todo en
pacientes sometidos a TRS (2.740 euros en estadio 1-3; 4.556 euros en
estadio 4-5; 60.514 euros en didlisis; 17.773 euros en trasplante)®.

Cabe destacar también otro reciente estudio llevado a cabo en diferen-
tes paises europeos que, pese a no llegar a valorar econdémicamente la
enfermedad, tuvo como objeto de estudio identificar el uso de recursos
sanitarios en pacientes con PQRAD™. Se observd que los pacientes
espanoles realizaron una media de 4,9 visitas anuales al especialista (la
segunda mayor frecuencia entre los paises analizados, por detras de
Suecia, con 5,8 visitas anuales), que un 25% habia acudido a urgencias
en los dos afos previos a su inclusion en el estudio (la mayor propor-
cion entre los paises incluidos) y que un 18% habia sido ingresado en
el hospital con una media de 7,5 dias de estancia (la mayor duracién
de la estancia hospitalaria entre los paises incluidos). Los autores con-
cluyeron que existen diferencias en el uso de recursos entre los paises
europeos analizados, a excepcion de la tasa de pacientes en didlisis,
que parecio ser similar.

El Unico estudio realizado especificamente en Espana hasta el momen-
to, llevado a cabo en el Hospital Universitario La Paz de Madrid, estimé
el coste anual por paciente segun el estadio de la PQRAD, incluyendo
exclusivamente costes hospitalarios (visitas médicas, pruebas analiti-
cas, diagndstico por imagen y didlisis) y otros costes tales como trans-
porte en ambulancia y medicacion concomitante para hipertension, hi-
percolesterolemia, hiperuricemia, dolor, infecciones y hematuria'.

A partir de los resultados de este estudio, los autores destacan que
evitar un ano de didlisis representa un ahorro de unos 54.500 euros,
ya que el coste anual por didlisis fue estimado en unos 56.000 euros,
siendo el coste progresivo entre los estadios de la PQRAD previos a la
TRS. La principal conclusion de los autores es que, dado que la didlisis
incrementa de forma relevante el coste del manejo de los pacientes con
PQRAD, es importante poder retrasar la progresion de la enfermedad
renal y la instauracion de la TRS.

Dada la importancia de las fases avanzadas de la patologia en los cos-
tes asociados y de los potenciales ahorros de reducir la progresion de
la PQRAD, el siguiente apartado describe los principales estudios de
costes de la TRS en nuestro pais.

Costes sanitarios directos
de la TRS

Como se ha comentado previamente, la principal carga econémica de
la PQRAD se asocia a la progresion de la enfermedad renal y especial-
mente a sus fases mas avanzadas'?, cuando el paciente requiere TRS.

Tal y como se apunta en el Documento Marco sobre Enfermedad Renal
Cronica (ERC) dentro de la Estrategia de Abordaje a la Cronicidad en el
SNS, la TRS consume entre el 2,5% y el 3% del presupuesto global del
Sistema Nacional de Salud y mas del 4% del de atencion especializada?.
En 2012 el gasto sanitario total en Espana asociado a la TRS fue de mas
de 1.600 millones de euros, de los que el 77% correspondia a hemodia-
lisis (HD), el 17% a trasplante renal (TR) y el 6% a dialisis peritoneal (DP).

Varios son los estudios que han estimado el coste de la TRS en los pa-
cientes con ERC (tabla 3). Aunque estos estudios no analizan de forma
especifica el coste de las diferentes alternativas de TRS en pacientes
con PQRAD, se ha considerado oportuno conocer sus resultados dada
la relevancia econémica de la TRS.

Presupuesto
global del
Sistema Nacional
de Salud que
consume la TRS.
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Tabla 3. Estudios de costes de la TRS

Estudio Objetivo Coste anual por paciente (€)
Evaluacién econdémica del programa HD: 40.928 €
Arrieta 2010 de TRS crénico en Espafia. DP: 27120 €

Tx primer ano: 49.318 €
Tx siguientes anos: 6.777 €
Villa 2011 Analisis de costes de BE :2335;52
la TRS en Espana. o
P Tx: 6.574 €
Mérquez-Peléez Anélisis de la eficiencia de la DP HD: 45.753 €
2013 frente a HD en Andalucia. DP: 35.306 €
Calculo de los costes

Lorenzo-Sellares sanitarios de HD y Tx. HD: 47.237 €
2014 Estudio observacional en un area de Tx: 13.848 €

salud de Santa Cruz de Tenerife.

HD: Hemodialisis; DP: Didlisis peritoneal; Tx: Trasplante.

EN TORNO
A 40.000 €

Coste directo anual
por paciente en
hemodialisis
en Espana*.

49.318 €

Coste directo del trasplante
renal por paciente el primer
afno en Espana*.

6.777 €

Coste directo estimado
por paciente trasplantado
de rifdn en cada uno de
los anos sucesivos*.

* Segun estimaciones de 2010

Una evaluacion econdmica de la TRS en Espana realizada en 2010 a
partir de un modelo de Markov'®", permitié estimar el coste de las di-
ferentes alternativas de TRS de los pacientes con ERT'™. Segun esta
evaluacion de costes llevada a cabo por Arrieta, y considerando Uni-
camente los costes directos sanitarios, el coste anual por paciente en
hemodidlisis se estimd en 40.928 euros (33.279 euros la hemodidlisis
concertada y 50.276 euros la hemodidlisis hospitalaria), mientras que
para la dialisis peritoneal se estimd en 27.120 euros (22.700 euros la
dialisis peritoneal continua ambulatoria y 32.746 euros la dialisis perito-
neal automatizada). Los autores destacaron que el coste de la sesiéon de
didlisis supone la mitad del coste total de los pacientes sometidos a he-
modialisis, mientras que, en el caso de la didlisis peritoneal, el peso de la
sesion corresponde a dos tercios del coste total. En cuanto al coste total
del trasplante por paciente, el primer afo se estimé en 49.318 euros
y, en los anos sucesivos, el coste directo anual estimado fue de 6.777
euros. En términos de coste medio por paciente, el de la TRS es unas
seis veces mayor que el tratamiento de pacientes con infeccion por VIH
y 24 veces mayor que el tratamiento de pacientes con EPOC y asma?.

Un andlisis de costes llevado a cabo por Villa et al'® empleando  FN TERMINOS DE
informacion epidemiologica y de costes del afo 2010, estimo que  (OSTE VEDIO POR PA-
el coste anual por pacilente en hern(')(J.Iiélisis' es de 39.725 euros, C|ENTE, FL DE LA TRS
27.021 .euros para pacientes en dIé|IS.IS.perI’EOﬂea| y 6.574 guros ES UNAS SFEIS VECES
in .pf\C|etr1t(Ts(;[raZ[C3)I1acr;t(a?os, valores smlnlares Z |O|S zlelllltrlabajo.tde MAYOR QUE EL TRATA-
rrieta et al. de algo menor en el caso de la dialisis perito-
neal continua ambulatoria). Los autores también estimaron el im- MIENTO DE PAClENTES
pacto econémico agregado para Espana, incluyendo tanto costes CON INFECCION POR
directos sanitarios como costes indirectos, en unos 1.829 millones VIHY 24 VECES MAYOR
de euros (1.327 millones por hemodidlisis, 109 millones por didlisis  WUE EL TRATAMIENTO
peritoneal y 393 millones por trasplantes). Este coste supondria un DE PACIENTES CON
2,9% del gasto total sanitario publico en Espana del mismo ano EPOC Y ASMA.
(63.768 millones de euros)".

La Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AET-
SA) llevé a cabo recientemente un analisis de la eficiencia de la didlisis
peritoneal frente a hemodialisis para el tratamiento de la insuficiencia re-
nal'®. El coste total anual por paciente estimado por este organismo para
la modalidad de hemodialisis fue de 45.753 euros, mientras que, para la
didlisis peritoneal, fue de 35.306 euros. Estos costes, algo mayores que
los estimados en los estudios antes mencionados, incluyen un coste
anual por la evaluacion y seguimiento del paciente en predidlisis o ERC
avanzada (comun en hemodidlisis y didlisis peritoneal) de 3.912 euros
y un coste anual de seguimiento del paciente dializado de 2.016 euros
para hemodialisis y de 1.829 euros para didlisis peritoneal.

Por ultimo, en un reciente estudio observacional llevado a cabo en un
area de salud de Santa Cruz de Tenerife'®, se calcularon los costes sa-
nitarios anuales tanto de los pacientes con trasplante renal como de los
pacientes en hemodidlisis. El coste anual del seguimiento de los pacien-
tes trasplantados se estimé en 13.988 euros, debidos principalmente
a tratamiento farmacoldgico (46%) y a ingresos hospitalarios (40%). En
los pacientes en hemodialisis, el coste anual estimado fue de 47.714
euros (muy similar al coste anual de 46.965 euros que el mismo autor
estimé en un trabajo previo®), debidos principalmente a las sesiones de
hemodialisis (52%) y en menor medida a ingresos hospitalarios (25%),
tratamiento farmacolégico (13%), transporte de los pacientes a los cen-
tros (6%) y atencion ambulatoria (4%).
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Los autores, sin embargo, destacan que las imputaciones realizadas a Ademas de los resultados de estudios como los descritos, es posible @, N

las distintas partidas econémicas son dificiles de extrapolar, dadas las estimar el coste especifico por paciente hospitalizado en Espana con : =

variaciones de un mismo coste en distintas regiones y las variaciones PQRAD a partir de la explotacion del Conjunto Minimo Basico de Da- @& D

presupuestarias que se dan en la actualidad. tos?® de altas hospitalarias del Ministerio de Sanidad, Servicios Socia- - -~
les e Igualdad del afo 2015. Asi, los ingresos hospitalarios cuya causa @D

sggiigalége/ la PCllRAE?[ (Cédigto irjternacidonall de ter)wfermedadtes, CIE-9, 1 1 ,58 DiAS
13: Rifon poliquistico autosémico dominante) representaron una
10.155,94 €
" y

estancia media de 11,58 dias y un coste por paciente de 10.155,94 ) .
La PQ RAD Como faCtor euros, valores muy superiores a la estancia media y coste medio por E;Ség?gglo;nggé?e%t?sm

mu |-t| plICador de |OS COS-teS paciente del total de ingresos hospitalarios en nuestro pais (7,5 dias y ingresado en un hospital

4.782,67 euros respectivamente). espaﬁol por la PQRAD

de |a TRS y OTFOS COS’[GS como causa principal.
sanitarios

Los apartados anteriores muestran la relacion entre la progresion de la
PQRAD vy de la enfermedad renal con el aumento de los costes sanita-

rios, hasta llegar a las fases finales donde se hace necesario el uso de < ;O S-t e S

alguna de las costosas modalidades de TRS para la ERT. El impacto .
de la PQRAD en los costes de estas terapias va, sin embargo, mas alla
de la simple atribuciéon de un porcentaje del coste total de las TRS en d e rlvad O S d e
Espana a la PQRAD: los costes asociados a la ERT y las TRS en pacien- P .
tes con PQRAD son mayores que los de los pacientes sin PQRAD que
reciben TRS por su enfermedad renal. ‘ a p e rd | d a d e

| |
En Estados Unidos, Brunelli et al.?" observaron un alto coste anual en
pacientes con PQRAD sometidos a dialisis (71.517 euros), destacando D rO d u C-t |V| d ad
que los pacientes con PQRAD tuvieron un mayor nimero de sesiones

mensuales de didlisis que los pacientes en didlisis sin PQRAD (13,6 y E l b O rE l ‘ C O S't eS
11,1 sesiones, respectivamente).

| OS PACIENTES CON  Mas alla de este aumento en la intensidad de la TRS asociada a d -t
FRC CAUSADA POR la PQRAD, los pacientes con enfermedad renal cronica causada n I re C O S
PQRAD PRESENTAN UN Por esta patologia presentan un mayor uso de recursos sanita-

MAYOR USO DE RECUR- rios en comparacion a los pacientes con ERC sin PQRAD?? 23 24,
SOS SANITARIOS QUE Este mayor uso se debe principalmente a una mayor frecuencia

L0S PACIENTES CON de complicaciones derivadas del deterioro de la funcion renal, asi Los costes indirectos lcornprenden j[anltlo los costes _de morbilidad, que
como a la mayor tasa de procedimientos quirdirgicos (trasplante y corresponden a la pérdida o restriccion de capacidad para trabajar,
ERC SIN PQRAD. nefrectomia completa)®. como los costes de mortalidad, atribuidos a la pérdida de productividad

a causa de la muerte prematura por enfermedad?®.

Varios estudios han analizado los costes derivados de la pérdida de
productividad laboral de la PQRAD y la TRS (Tabla 4).
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Tabla 4. Estudios de costes derivados de la pérdida
de productividad laboral de la PQRAD y la TRS

Estudios sobre la pérdida de productividad laboral en pacientes con PQRAD

Estudio Objetivo Resultados
Erik 201 Estudio observacional retrospectivo Coste pérdida anual
riksson 5 en Dinamarca, Finlandia, Noruega y de productividad:
Suecia para conocer la carga socioe- Estadio 1-3: 8.339 €
condémica de la PQRAD. Didlisis: 19.598 €
Estudio del uso de recursos de la Para Espana:
Blais 2014 PQRAD en Francia, Alemania, Reino Tasa de empleo del 25-30% en
Unido, Suecia, Italia y Espafa. pacientes estadio 5 o dializados

Estudios sobre la pérdida de productividad laboral en pacientes en TRS

Estudio Objetivo Resultados
Coste pérdida anual de productividad:
B Anélisis de costes HD: 7.055 €
Julian-Mauro indirectos por morbilidad DPCA: 6.234 €
2013 en TRS en Espana. DPA: 4.698 €
Tx: 5.474 €

Coste pérdida anual

P de productividad:
Villa 2011 A{Eﬁg Zi CE‘;St:;ade HD: 9.342 €
pana. DP: 7.773 €

Tx: 5.737 €

Coste pérdida anual

Evaluaciéon econémica de productividad:
Arrieta 2010 del programa de TRS HD: 7.740 €
crénico en Espana. DP: 6.623 €
Tx: 5185 €

HD: Hemodialisis; DP: Dialisis peritoneal; DPCA: Didlisis peritoneal continua
ambulatoria; DPA: Didlisis peritoneal automatizada; Tx: Trasplante.

El estudio de Eriksson et al.9,° llevado a cabo en los paises nordicos,
mostro una tasa de empleo en pacientes con PQRAD menores de 65
afos en didlisis de sélo un 18%. La discapacidad laboral fue del 9%
en los pacientes en estadios 1-3, del 23% en estadios 4-5, del 16% en
pacientes trasplantados y del 42% en pacientes en dialisis. La pérdida
anual de productividad se estim¢ desde los 8.339 euros en los pacien-
tes en estadio 1-3 hasta los 19.598 euros en los pacientes en didlisis.

La tasa de empleo de los pacientes con PQRAD esta directamente re-
lacionada con la evoluciéon de la enfermedad, siendo los pacientes en
estadio 5 y los que estan en dialisis los que presentan una menor tasa
de empleo en Espafia (entre un 25-30%)".

En cuanto a los pacientes en TRS, un estudio espanol llevado a cabo
por Julian-Mauro et al.?” analizé los costes indirectos debidos a la mor-
bilidad asociada a la ERC, asi como la tasa de empleo en las diferentes
modalidades de TRS. El estudio incluyd a 243 pacientes en TRS y edad
de trabajar de 8 hospitales espanoles entre los afios 2007 y 2009 (34%
en hemodidlisis, 34% trasplantados, 19% en didlisis peritoneal automa-
tizada 'y 13% en didlisis peritoneal continua ambulatoria).

La tasa de empleo observada en estos pacientes fue del 33%, cercana
a la tasa de empleo de personas con discapacidad?®. Entre las diferen-
tes modalidades de TRS, la tasa de empleo fue menor en los pacientes
en hemodidlisis (22%), seguida de los pacientes en didlisis peritoneal
continua ambulatoria (28%), de los pacientes trasplantados (39%) v, por
Ultimo, de los pacientes en didlisis peritoneal automatizada (48%).

En base a las tasas de empleo obtenidas, los autores estimaron un total
de 10,25 afios de vida laboral potencialmente perdidos (AVLPP), debi-
dos a la morbilidad de los pacientes en TRS. Entre las diferentes moda-
lidades de TRS, los pacientes en hemodialisis presentaron un total de
12,58 AVLPP, los pacientes en dialisis peritoneal continua ambulatoria
10,69 AVLPP, los pacientes trasplantados 10,05 AVLPP y los pacientes
en dialisis peritoneal automatizada 6,09 AVLPP.

En cuanto a los costes indirectos derivados de la pérdida de producti-
vidad laboral, el estudio estimé que el coste por paciente en 2009 fue
mas elevado para los pacientes en hemodialisis (7.056 euros), seguido
de los pacientes en didlisis peritoneal continua ambulatoria (6.234 eu-
ros), los pacientes trasplantados (5.474 euros) y los pacientes en didlisis
peritoneal automatizada (4.698 euros). Los autores, empleando los da-
tos de prevalencia de otro estudio'® 2°, proyectaron unos costes indirec-
tos futuros de unos 331 millones de euros por TRS para el afio 2016.

El estudio de Villa et al.’® estimé que el coste indirecto por paciente en
hemodialisis fue de 9.342 euros, mientras que para didlisis peritoneal
fue de 7.773 euros y para trasplantados de 5.737 euros.
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33%

Tasa de empleo
entre los pacientes
espanoles en TRS
en edad de trabajar,
cercana a la tasa de
empleo de personas
con discapacidad.

331 MILLONES €

Costes indirectos estimados
por TRS para 2016.
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Finalmente, el estudio de Arrieta et al.'®, aparte de los costes directos,
también estimo los costes indirectos por mortalidad prematura y mor-
bilidad asociada a la ERC en pacientes sometidos a las diferentes alter-
nativas de TRS. El analisis estim6 una tasa de empleo del 27,6% para
los pacientes en didlisis peritoneal, del 12,5% para los pacientes en he-
modiadlisis y del 46% para los pacientes trasplantados. El coste indirecto
derivado de la pérdida de productividad laboral fue mayor en los pacien-
tes en hemodialisis (7.740 euros), seguido de los pacientes en dialisis
peritoneal (6.623 euros) y los pacientes trasplantados (5.185 euros).
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Politicas
estrategias

sanitarias frente
a la PQRAD

La poliquistosis renal autosdmica dominante es una
enfermedad con importantes necesidades no
cubiertas. Tal como se ha visto en los capitulos pre-
cedentes, se trata de una patologia genética com-
pleja, cronica, progresiva e incurable, con un gran
impacto fisico y psicoldgico en los pacientes afecta-
dos y en sus familias, ademas de conllevar elevados
gastos sanitarios. Por todo ello, requiere una
respuesta multidisciplinar en la que participen todos
los colectivos implicados en su abordaje: profesiona-
les sanitarios, pacientes, administraciones publicas
e industria farmacéutica.

En el Informe del Foro Europeo sobre la PQRAD (EAF) “Cémo traducir
la ciencia en una politica aplicable para mejorar la atencion sanitaria de
la PQRAD en Europa', se resumen asi las necesidades no cubiertas en

esta patologia:

* Existe una necesidad no satisfecha para todos los pacientes
con PQRAD de poder tener acceso a un nefrélogo con experien-
cia sobre la enfermedad.

* Los patrones de la practica clinica para el diagnostico de la
PQRAD, su evaluacion, tratamiento y soporte varian dentro de un
mismo pais y de un pais a otro y hay poca coordinacion entre las
politicas y los servicios de atencion sanitaria.

* Las variaciones de la atencién sanitaria clinica se derivan en

EXISTE UNA NECESIDAD
NO SATISFECHA EN
EUROPA PARA LOS PA-
CIENTES CON PQRAD DE
ACCESO A UN NEFRO-
LOGO CON EXPERIEN-
CIAEN LA PATOLOGIA,
SEGUN EL EAF.

parte de una falta de directrices aceptadas, que, a su vez, se debe prin-
cipalmente a las limitaciones que existen en la base de pruebas actual.

* Faltan mas tratamientos para ralentizar la progresion de la enfermedad
y, de esa manera, evitar las complicaciones, preservar la calidad de vida
de los pacientes y retrasar la necesidad de didlisis y trasplante de rifidn,

tratamientos problematicos, invasivos y costosos.

En funcién de dichas necesidades, la Declaracion de Bruselas sobre la

PQRAD? recoge seis recomendaciones en materia politica.

DECLARACION DE BRUSELAS SOBRE LA PQRAD

RECOMENDACION 1

Los gobiernos deberian respaldar el desarrollo de un enfo-
que a escala nacional coordinado y escalonado en la aten-
cion sanitaria de la PQRAD en colaboracion con expertos,
organizaciones de pacientes y otras partes interesadas.

RECOMENDACION 2

Una red europea de centros de referencia para la PQRAD
permitiria continuar la investigacion y establecer vias de aten-
cion armonizadas, integradas y centradas en el paciente.
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La Comision Europea y los gobiernos nacionales deberian
respaldar la investigacion para el desarrollo de tratamientos
modificadores de la enfermedad para la PQRAD con el po-
tencial de mantener la calidad de vida, retrasar el deterioro
renal, mejorar las expectativas de vida entre los pacientes y
reducir el impacto econdmico en los sistemas de atencion
sanitaria.

Los gobiernos y los profesionales sanitarios deberian respal-
dar la aplicacion de métodos para evaluar regularmente el
pronostico en pacientes con PQRAD que permitan basar la
toma de decisiones clinicas, la investigacion y la innovacion.

Todas las partes interesadas, inclusive la Comision Europea,
los gobiernos nacionales y los profesionales sanitarios, de-
berian respaldar los esfuerzos para informar mejor a cada
paciente y familia afectada por la PQRAD e intentar implicar
a las organizaciones de pacientes a la hora de desarrollar las
politicas relativas a la planificacion y dotacion de atencion
sanitaria frente a la PQRAD.

Las agencias de evaluacion tecnoldgica sanitaria (ETS) de-
berian procurar que los pacientes y las organizaciones de
pacientes participaran en las evaluaciones con el fin de que
proporcionaran el conocimiento exclusivo que tienen los pa-
cientes sobre el impacto de vivir con la PQRAD vy sus aspi-
raciones para nuevos tratamientos, conforme a las normas
de calidad internacionales de ETS para la implicacion del pa-
ciente en ETS.

En esta linea, expertos del Foro Europeo sobre la PQRAD hicieron pu-
blica en marzo de 2016 una carta conjunta destinada a mas de 350
responsables politicos (miembros del Parlamento Europeo, de la Comi-
sion Europea y representantes del Consejo Europeo). En ella, ademas
de celebrar los progresos del primer ano de la Declaracion de Bruselas
sobre esta patologia, pedian apoyo urgente para reducir las desigualda-
des y las diferencias generalizadas que sigue habiendo en la atencion
que se le presta. A dia de hoy, la Declaracion ha sido aprobada por 30
destacadas organizaciones, entre ellas la Asociacion Europea de Uro-
logia, la Alianza Europea para la Salud Renal y la Sociedad Europea de
Nefrologia Pediatrica.

Planes estratégicos

En febrero de 2015 se publicd en Espafna el Documento Marco sobre
Enfermedad Renal Crénica (ERC) dentro de la Estrategia para el Abor-
daje de la Cronicidad en el Sistema Nacional de Salud®. Este docu-
mento no contiene ninguna alusion especifica a la PQRAD, aungue, en
el apartado dedicado a lineas estratégicas de intervencion, objetivos y
recomendaciones, cita entre sus objetivos “Elaborar, aplicar y evaluar
estrategias, planes o programas especificos para la promocion de la
salud, prevencion de los factores de riesgo y diagnéstico precoz de la
ERC”, contexto en el que se puede incluir la poliquistosis renal autoso-
mica dominante.

El Documento Marco menciona asimismo la necesidad de fo-
mentar estrategias de promocion de estilos de vida saludables,
prevencion y deteccidon precoz, que orienten a los pacientes en
la autogestion de la salud, aspecto este Ultimo de gran importan-
cia para las personas con PQRAD. Otra de sus recomendaciones
consiste en “elaborar con las administraciones sanitarias (autono-
micas y locales) planes de salud renal encaminados a la identifica-
cion de poblaciones de riesgo”.

Una de las reivindicaciones habituales de los pacientes con
PQRAD a las administraciones sanitarias es la puesta en marcha

de medidas para que la patologia se incluya en los planes estraté-
gicos que se proponen en el citado Documento Marco, proporcio-
nando a los profesionales sanitarios las herramientas necesarias para
realizar una préactica de excelencia y crear consultas monogréficas, asi
como centros de referencia para esta enfermedad.



132 CAPITULO 6 133
LIBRO BLANCO DE LA PQRAD

Modelo de atencion propuesto por el Foro Europeo de la PQRAD

Acceso a un nefrologo
con experiencia en PQRAD

Entre las necesidades no cubiertas especificadas en el informe del Foro
Europeo sobre la PQRAD' se encuentra, como vimos antes, el acceso
de todos los pacientes a un nefrdlogo con conocimientos y experiencia
en el manejo de la enfermedad. Por su propia formacion, los nefrélogos
tienen conocimientos sobre esta patologia, si bien la reducida prevalen-
cia de la misma implica que algunos especialistas atiendan muy pocos
casos a lo largo del ano. En la encuesta realizada a nefrdlogos espafo-
les para este Libro Blanco, el promedio de pacientes con PQRAD que
dicen atender de media es de 39 por especialista y afo, destacando un

llustracion esquematica que muestra un ejemplo de modelo adaptable para su uso nacional o regional.
Indica los niveles de atencion no especializada y especializada de la PQRAD a la que los pacientes
deberian tener acceso. Las flechas ilustran la derivacion de los pacientes y/o la transferencia de infor-
macidn en funcidn de las necesidades.

Atencion primaria
(médico de atencion primaria)

Centro de referencia en PQRAD

22% que asegura atender a 10 0 menos*. VES
- Investigacion
- Formacion
Datos como estos conllevan que no todos los nefrélogos tengan una - Redes

experiencia significativa en el manejo de la enfermedad, por lo que se-
ria deseable explorar vias para desarrollar su formacién especifica, en
especial cuando se produzcan avances diagndsticos y terapéuticos re-
levantes.

Red de referencia

Nacional

£ ‘s - . Europea
| A CREACION DE CON-  En paralelo, la creacion de consultas monogréficas dedicadas a Fuente: Informe del Foro Europeo de la PQRAD.

_la redundaria en una mejor atencion a los pacientes. Par-
SULTAS MONOGRAF|-  'a PQRAD redundari ' inal ' P

tiendo de la base de que todos los nefrélogos tienen unos conoci-

CAS DEDICADAS A LA tiendodelabased dos los nefrologos i |

( mientos basicos de la enfermedad, se plantea que cada centro o

PARAD REDUNDARIA Ce;da se b';:'(.) de l(zllefI ologf’a C edntz con In espec'al'stadcon mayo

) rvici r jacu u iali yor

C|%'TI\| liNl_AOI\SMIEDJA%ll%EANTTIEI\é formacion en la materia, que seria el profesional encargado de

" atender a los pacientes.

Segun este modelo, todos los pacientes deberian poder acceder a un
centro nefrologico especializado en PQRAD en el que se les propor-
cionara una atencién multidisciplinar, ya sea en el hospital o ambulato-
ria. Se fomentaria, ademas, la derivacion a centros especializados para
aspectos como la evaluacion temprana del prondstico, la realizacion

En el ambito de la farmacia hospitalaria, el planteamiento es similar: los
farmacéuticos con mayor experiencia en el area nefroldgica y formados
en el abordaje de la PQRAD asumirian los casos de ésta. Y otros pro-
fesionales sanitarios aportarian el necesario enfoque multidisciplinar del
que precisa la atencion a los pacientes, tal y como propone el Informe
Europeo sobre la PQRAD' en su modelo de niveles de atencion sanitaria
a los que todos los pacientes deberian poder acceder.

de pruebas genéticas y la investigacion y gestion de las diversas mani-
festaciones y complicaciones asociadas a la PQRAD. La competencia
de, entre otros, especialistas en hepatologia, urologia, cardiologia y ra-
diologia deberia estar disponible en funcion de las necesidades clinicas
de los pacientes.

El modelo prevé la calificacion de algunos centros especializados en
PQRAD como Centros de Referencia, que pueden incorporar funciones
adicionales como investigaciones basicas, aplicadas y clinicas y la pro-
vision de formacion médica en materia de PQRAD. Estos centros cons-
tituirian la piedra angular del desarrollo e implementacion de directrices
clinicas futuras y de normas de buenas practicas.
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Visibilidad y concienciacion
de la enfermedad

El Informe del Foro Europeo sobre la PQRAD' hace también hincapié
en la necesidad de elevar el nivel de concienciacion sobre la enferme-
dad y sus implicaciones para los pacientes, los servicios sanitarios y
la economia de la Unién Europea. Este documento pone de relieve el
desconocimiento generalizado de la patologia y la poca sensibilizacion
existente en la actualidad entre la poblacion general, asi como la falta
de reconocimiento de su importancia por parte de los responsables de
la elaboracion de las politicas sanitarias y de algunos profesionales de
la salud.

En este sentido, la Federacion Nacional de Asociaciones para la Lucha
Contra las Enfermedades del Rindn (ALCER), con el apoyo de la Alianza
frente a la Poliquistosis Renal Autosémica Dominante, tiene prevista una
campana nacional de sensibilizacion sobre la PQRAD. La iniciativa, que
incluira materiales impresos y digitales para pacientes y sus familiares,
se desarrollara en forma de jornadas presenciales por diferentes ciuda-
des espanolas durante 2016 y 2017. En ella se informara sobre la enfer-
medad y cuestiones como la calidad de vida de quienes la padecen, su
impacto emocional, aspectos ético-legales, etc.

Por su parte, la Sociedad Esparnola de Nefrologia trabaja en colabo-
racion con las sociedades de nefrologia autonémicas de nuestro pais,
asf como con la citada Alianza y el resto de colectivos implicados en la
PQRAD, para detectar sus necesidades regionales no cubiertas y poder
establecer un plan de accién adecuado.

Como se ha visto, la Declaracion de Bruselas? incluye precisa-
mente entre sus recomendaciones la necesidad de que los go-
biernos apoyen la creacion y la labor de las organizaciones de
pacientes con PQRAD vy entidades afines. El documento subraya
que todas las partes interesadas deberian cooperar para propor-
cionar a los pacientes afectados y a sus familias informacion es-
pecifica, exhaustiva y fiable sobre la enfermedad y para establecer
vias a través de las cuales las personas diagnosticadas con ella
sean remitidas a organizaciones de pacientes para obtener mas
informacion y respaldo.

A su vez, la Declaracion sefiala que, como se pretende en Espana con
las iniciativas mencionadas, las organizaciones de pacientes deberian
implicarse en la formacion orientada a los profesionales de la salud,
las familias y cuidadores y el publico en general. Considera, ademas,
que tales organizaciones podrian desempenar un papel destacado en
el desarrollo de politicas relativas a los aspectos estratégicos y tacticos
de la planificacion y dotacion de la atencion sanitaria para la PQRAD.
De hecho, esta es una reclamacion habitual de las asociaciones de pa-
cientes en Espafa, que piden participar en las decisiones de caracter
politico y organizativo que afecten a su vida diaria y a la convivencia con
su enfermedad.

Registros de pacientes

Uno de los aspectos mas debatidos en el marco de la PQRAD es la
creacion de registros de pacientes. Son esenciales en la investigacion
clinica para recopilar informacién de un numero lo suficientemente re-
presentativo de personas afectadas por la patologia. Sin embargo, se-
gun el Informe del Foro Europeo sobre la PQRAD', “los datos que hay
disponibles en estos momentos estan fragmentados por Europa y no
existe ningun registro nacional ni europeo, ni ningun registro de pacien-
tes, que sea especifico de la PQRAD”.

Como quedd de manifiesto en el capitulo 2 de este Libro Blanco, existen
cohortes locales o nacionales en algunos paises, Espana incluida, que
proporcionan informacion de utilidad, pero su fragmentacion constituye
un obstaculo para una mejor comprension de la enfermedad.

Buena parte de los conocimientos en este contexto derivan del Registro
de la Asociacion Renal Europea-Asociacion Europea de Didlisis y Tras-
plantes (ERA-EDTA), que se ha utilizado para perfilar la epidemiologia,
los resultados y los costes de la didlisis y los trasplantes entre los pa-
cientes con PQRAD en Europa. Sin embargo, no contiene informacion
sobre el uso real de los tratamientos empleados para ayudar a proteger
los rifones, no participan todos los paises europeos y los datos dispo-
nibles sobre el seguimiento del paciente varian de un registro a otro.



CAPITULO 6
LIBRO BLANCO DE LA PQRAD

La ausencia de un registro especifico de pacientes con PQRAD
en Espana impide el conocimiento real de la situacion. Tal como
se vio también en el capitulo 2, las comunidades autbnomas es-
panolas recogen solamente datos de los pacientes con PQRAD
que entran en terapia renal sustitutiva (TRS), sin incluir a aquellos
en los que la enfermedad no ha progresado tanto y que podrian
beneficiarse de los nuevos tratamientos farmacoldgicos dirigidos,
precisamente, a frenar su progresion.

En este sentido, serfa fundamental que los registros recogieran
no sélo los datos demogréficos de los pacientes, sino también todos
los detalles relativos a su enfermedad, entre ellos el estadio en que se
encuentra cada uno. Por ello, sociedades cientificas y asociaciones de
pacientes consideran prioritaria la creacion de registros de este tipo en
todas las comunidades autbnomas y que su informacion se consolidara
a nivel nacional, si bien algunos especialistas ven este objetivo demasia-
do complejo y dificiimente viable en estos momentos.

Lo que si se ha puesto en marcha en 2016, a través de la Sociedad
Espanola de Nefrologia, es un registro de PQRAD abierto a todos los
profesionales de esta especialidad, si bien no aspira a ser un registro
epidemiolégico exhaustivo que ofrezca datos de prevalencia sino una
base de datos sobre una cohorte representativa de pacientes espa-
noles. Un registro epidemiolégico adecuado de ambito nacional sera
posible cuando la historia clinica informatizada esté extendida en toda
Espana con una misma codificacion.

AcCceso a NUevos
tratamientos

Como vimos en el capitulo 4, a dia de hoy sélo hay un farmaco apro-
bado para el tratamiento de la PQRAD en Europa. El rapido acceso a
este medicamento o a cualquier otro que pudiera desarrollarse en el
futuro es esencial para los pacientes. Estos, en prevision de la diferen-
te capacidad econémica de las comunidades autébnomas espanolas,
suelen abogar por la creacion de un fondo de cohesiéon para que todos
puedan acceder a los nuevos farmacos con independencia de su lugar
de residencia.

Para los especialistas, la clave a este respecto reside en los informes de
posicionamiento terapéutico sobre los medicamentos, con la vista pues-
ta en la equidad entre comunidades y a fin de garantizar el deseado
acceso en cualquier parte de la geografia nacional. A su juicio, nuevos
tratamientos que retrasen o eviten la necesidad de didlisis y trasplante
renal minimizaran, evidentemente, el impacto de la PQRAD, y su dis-
ponibilidad sera un punto de partida clave para elaborar una estrategia
frente a esta enfermedad.

Politicas de investigacion

En materia de investigacion en PQRAD, en el ambito europeo destaca
la iniciativa EuroCYST, un proyecto internacional de la ERA-EDTA actual-
mente en suspenso. Su puesta en marcha daria lugar a la creacion de
una red de centros de referencia sobre la patologia en Europa, propor-
cionando una plataforma de investigacion aplicada para el estudio de la
patogénesis, la progresion, los factores, la morbilidad, la comorbilidad y
cuestiones econdmicas sanitarias en pacientes con PQRAD®.

Por su parte, el Informe de la Conferencia KDIGO sobre la PQRAD, con
la mirada puesta en la armonizacion y estandarizacion de la atencién sa-
nitaria de la enfermedad, ha resumido recientemente las principales la-
gunas en materia de conocimiento y ha propuesto un plan de investiga-
cion para subsanar las cuestiones mas controvertidas en esta materia®.

Volviendo a Espanfa, los especialistas consideran que nuestro pais tiene
capacidad para realizar y liderar ensayos clinicos, pero menos para la
investigacion basica, si bien hay algunos laboratorios dedicados a la
genética que cuentan con experiencia en el estudio de la PQRAD. Des-
de el punto de vista de los pacientes, confian en que la investigacion
minimice el impacto y las consecuencias de la patologia, por lo que -y
en ello coinciden con los especialistas- subrayan la necesidad de una
mayor financiacion publica en este ambito.
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Perspectivas de futuro

Disponer de tratamientos especificos de la PQRAD que ralenticen su
progresion clinicay la caida de la funcion renal representa un importante
avance para los pacientes. Retrasar en le medida de lo posible la dialisis
0 el trasplante supone en si mismo un cambio sustancial en el abordaje
de la enfermedad.

La cuestion que se plantea ante la disponibilidad de nuevos farmacos
€s, por una parte, la accesibilidad. Los profesionales médicos, y en con-
creto los especialistas en Nefrologia, son los capacitados para decidir
qué pacientes tienen que recibir los nuevos tratamientos en base a los
informes de posicionamiento terapéutico correspondientes, decision
que deberian respetar las administraciones sanitarias, evitando diferen-
cias de acceso entre paises o regiones dentro de ellos.

Evidentemente, el acceso a nuevos tratamientos implica, por otro lado,
la necesidad de mas recursos econdmicos para financiarlos. En este
contexto, las asociaciones de pacientes espafnolas plantean, como de-
ciamos, la posibilidad de crear un fondo de cohesion que regule el ac-
ceso y permita que pacientes de comunidades autbnomas con menos
recursos puedan recibir la medicacion que necesitan.

Otro avance destacado es que, a dia de hoy, las familias ya se pueden
beneficiar del tratamiento selectivo de embarazos con implantaciones
de embriones libres de los genes causantes de la PQRAD. En este sen-
tido, las administraciones deben proporcionarles la ayuda que necesitan
para acceder a procedimientos como estos, que evitan la transmision
de la enfermedad de padres a hijos.

En general, la investigacion sigue su curso a todos los niveles y se espe-
ra que siga dando frutos. La investigacion basica tiene unos costes muy
elevados, por lo que algunos expertos dudan de que pueda llevarse a
cabo de forma éptima en condiciones de contencion del gasto como las
actuales, sea en Espana o en el conjunto de Europa. En lo que coincide
la mayoria es en que nuestro pais esta perfectamente capacitado para
realizar y liderar investigacion clinica y a ello debe aspirar en PQRAD.
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A continuacion se recogen las conclusiones mas
relevantes extraidas de los capitulos previos,

a modo de resumen del presente Libro Blanco,

y se incorporan a él las necesidades detectadas

y las recomendaciones consensuadas por los
miembros de la Alianza frente a la Poliquistosis Renal
Autosomica Dominante, impulsora de su elaboracion
y publicacion.

La enfermedad
- ~ ~
La poliquistosis renal autosdémica dominante es 73 ,3 , ,
una enfermedad crénica, progresiva y hereditaria por

la que se forman quistes llenos de liquido en los rifones, resultando
afectados también otros érganos del cuerpo, principalmente el higado.

Los dos genes cuyas mutaciones pueden dar lugar al desarrollo de
la PQRAD son el PKD1 y el PKD2. Los estudios han demostrado que la
enfermedad asociada a las mutaciones en el gen PKD7 es mucho mas
grave que la asociada a las mutaciones en el gen PKD2.

La probabilidad que tiene un niflo de heredar la PQRAD de uno de sus
padres afectados es de un 50%, resultando similar en ambos sexos.
Cuando la enfermedad se hereda, siempre se expresa.

La PQRAD se encuentra presente en el momento del nacimiento, aun-
que en la inmensa mayoria de casos permanece en fase latente-asinto-
matica durante la infancia, la adolescencia y la juventud. Su diagndstico
se establece, por lo general, en la tercera o cuarta década de la vida,
época en la que la enfermedad ya ha progresado lo suficiente como
para que aparezcan los sintomas.

Los quistes aparecen continuamente a lo largo de toda la vida, lo que
provoca que los propios rinones crezcan, aumentando por término me-
dio un 5-6% al ano.

El dano causado en los rinones se agrava hasta que se produce un
deterioro de la funcién renal y evoluciona a insuficiencia renal.

Aproximadamente la mitad de los pacientes termina desarrollando en-
fermedad renal terminal (ERT) y necesita terapia renal sustitutiva (TRS)
en forma de didlisis o trasplante renal a una edad media de 55 afos.

En torno a uno de cada diez pacientes que precisan didlisis o trasplan-
te renal en Espafa es a causa de enfermedad poliquistica.

Por término medio, los pacientes con PQRAD con mutacién en el
gen PKD1 requieren un trasplante de rifidn o didlisis entre los 55 y los
60 anos de edad, mientras que, en los afectados con la mutacion en el
PKD2, la ERT sucede a partir de los 70.

@
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Se estima que aproximadamente el 75% de todos los pacientes con
PQRAD que viven hasta los 70 anos padecen ERT.

LA PQRAD debe considerarse no solamente como una enfermedad
renal, sino como una enfermedad multisistémica con afectacion clinica-
mente importante del sistema cardiovascular, del tracto gastrointestinal y
del sistema genitourinario y con manifestaciones renales y extrarrenales.

Epidemiologia

La prevalencia de la PQRAD en Espafa y los paises de su entorno
no esta bien determinada. Diferentes estudios la sitian entre los 5y 10
casos por cada 10.000 personas.

La enfermedad se asocia a una significativa morbimortalidad. La tasa
de mortalidad de los afectados es casi tres veces superior a la de la
poblacion general, siendo las principales causas de muerte no soélo las
renales, sino también las neuroldgicas y cardiovasculares.

En Espafa las comunidades auténomas recogen datos de los pacien-
tes con PQRAD que reciben terapia renal sustitutiva. Son cifras parcia-
les, dado que no se contabilizan los afectados que no reciben dialisis ni
han sido trasplantados.

Dada la necesidad de conocer mejor esta patologia, la Sociedad Es-
pafiola de Nefrologia. impulsa la creacion de un registro nacional de
PQRAD.

Impacto fisico y psicoldgico

La PQRAD tiene importantes efectos fisicos y psicologicos que se
prolongan a lo largo de toda la vida y que pueden afectar a la calidad de
vida y al bienestar e interferir con las actividades cotidianas y el trabajo.

La patologia afecta a cada persona de manera distinta y sus sintomas
aparecen a diferentes edades y en diferentes estadios de la enfermedad.

Las principales barreras que sienten que deben afrontar los pacientes

con PQRAD son la “no existencia de un tratamiento”, “el miedo a la dia-
lisis” y “el impacto emocional de la enfermedad”.

Algunas personas deciden no someterse a las pruebas diagnédsticas
por temor a ser discriminadas profesionalmente o de cara a contratar
un seguro médico en caso de confirmarse el diagnostico de la PQRAD.

Una elevada proporcion de afectados desarrolla depresion o ansie-
dad. Los pacientes también declaran estar preocupados por la pérdida
del deseo sexual, la salud fisica, los trastornos del suefo, la fatiga y la
dificultad para trabajar.

La prevalencia de ansiedad y depresion se eleva sustancialmente si se
produce el fallo renal y se inicia el tratamiento en dialisis 0 se entra en
lista de espera para trasplante renal.

Los aspectos que mas valoran los afectados en relacion con su enfer-
medad son “retrasar la entrada en terapia renal sustitutiva”, “el acceso a
una atencion médica integral” y “la informacion clara de la enfermedad y

su evolucion por parte de los profesionales sanitarios”.

Gran parte de los pacientes se sienten preocupados de transmitir la
enfermedad a sus hijos. Entre un 35y un 44%, segun encuestas, decla-
ra que no tendria o probablemente no tendria descendencia debido a
esta preocupacion.

Entre un 40 y un 59%, segun encuestas, considera que la PQRAD ha
afectado a sus relaciones de pareja. Una proporcion importante tam-
bién declara que la enfermedad ha afectado a sus relaciones sexuales.

Segun una encuesta espafnola, el 25% asegura que no se siente co-
modo al hablar de su enfermedad y un 40% la ha ocultado en algun
momento, principalmente en su entorno laboral.
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Abordaje

* A dia de hoy, la PQRAD carece de cura. Su tratamiento se limita a ra-
lentizar el deterioro renal, la disminucion de las cifras de presion arterial
y la mejoria de las complicaciones asociadas a la enfermedad, como
son el dolor, las hemorragias y las infecciones.

* Ademas de la formacion de quistes renales, otras manifestaciones
renales de la enfermedad son la hipertension arterial, el dolor agudo y
crénico, las infecciones quisticas renales, el sangrado, la urolitiasis y el
cancer renal.

* Entre las manifestaciones extrarrenales se encuentran la enfermedad
cardiovascular, los aneurismas intracraneales y la poliquistosis hepatica,
entre otras.

* El procedimiento mas utilizado para el diagnostico y seguimiento de
la PQRAD es la ecografia renal, por ser un método seguro, eficaz y de
bajo coste.

¢ El cribado ecogréfico rutinario de los nifios asintomaticos con uno de
los padres afectos de PQRAD es un tema controvertido, dado que no
existe un tratamiento especifico.

* La tomografia axial computarizada y la resonancia magnética son téc-
nicas de imagen mas sensibles y son mas Utiles para detectar tumores
renales, con el inconveniente de ser mas costosas.

* En la actualidad el diagnostico genético de la PQRAD es costoso y
laborioso, por lo que esta Unicamente indicado en determinados pa-
cientes, en funcion de sus caracteristicas individuales y familiares.

* No se recomienda el estudio genético en el caso de nifios con historia
familiar clara de PQRAD.

* El volumen renal es el mejor predictor de la progresion de la ERC en
pacientes con PQRAD, siendo el deterioro renal mas rapido cuando el
volumen total del rindn es mayor de 1.500 ml.

* A principios de 2016 la Asociacion Renal Europea-Asociacion Euro-
pea de Didlisis y Trasplante (ERA-EDTA) publicd unas recomendacio-
nes europeas que definen “progresion rapida de la enfermedad”, lo que
contribuye a precisar el perfil de pacientes candidatos a beneficiarse del
tratamiento.

* El trasplante renal constituye el tratamiento de eleccion para los pa-
cientes con enfermedad renal cronica avanzada. Se asocia a una mejor
calidad de vida, a una mayor supervivencia y tiene un coste menor que
el tratamiento sustitutivo con dialisis.

* La proporcion de pacientes con PQRAD que se someten a un tras-
plante de rindn como su primera forma de TRS se ha duplicado desde
principios de la década de 1990 y es mas alta que en los pacientes con
otras formas de enfermedad renal crénica.

Carga econdmica

* Muy pocos estudios han analizado los costes asociados

a la PQRAD de forma especifica, tanto a escala internacional
como nacional. No obstante, los datos disponibles permiten extraer
algunas conclusiones.

* La PQRAD conlleva unos costes significativos para la sociedad, tanto
en costes directos sanitarios como en costes indirectos debidos a la
pérdida de productividad laboral.

* Incluso desde los estadios iniciales, la PQRAD implica una carga eco-
némica significativa para los sistemas de salud comparada con la po-
blacion general de la misma edad y sexo.
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Segun la informacién de altas hospitalarias del Conjunto Minimo Béa-
sico de Datos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
los pacientes con PQRAD tienen una estancia media en el hospital de
11,58 dias y el coste por paciente asciende a 10.156 euros, valores muy
superiores a la estancia media y el coste medio por paciente ingresado
en Espana.

A medida que la PQRAD progresa, la carga econdémica asociada au-
menta, especialmente en la fase final de la enfermedad, en la que es
necesaria la terapia renal sustitutiva, pudiendo llegar a multiplicarse por
cinco en el estadio 5 respecto a las fases mas tempranas. Por esta ra-
z6n, uno de los objetivos fundamentales en la clinica diaria ante la ERC
-frenar su progresion- se convierte también en una oportunidad para
reducir el importante gasto sanitario asociado a esta enfermedad.

Entre los pacientes sometidos a TRS, los pacientes con PQRAD se
asocian a un mayor uso de recursos sanitarios con respecto a los pa-
cientes en TRS sin PQRAD.

Considerando que la enfermedad poliquistica es la causa de TRS en
uno de cada diez pacientes con ERC, se puede afirmar que una parte
muy importante de los mas de 1.600 millones de euros de gasto sanita-
rio asociado a la TRS en Espana seria atribuible a la PQRAD.

Aunque los estudios de costes asociados al tratamiento de la PQRAD
en Espana son escasos, las publicaciones existentes ponen de mani-
fiesto la oportunidad de reducir el gasto sanitario por ERC nuestro pais
mediante el retraso de la progresion de la PQRAD hacia sus estadios
mas avanzados.

Politicas y estrategias
sanitarias

Existe una necesidad no satisfecha para todos los pacientes con
PQRAD de poder tener acceso a un nefrologo con experiencia en la
enfermedad.

Por su propia formacion, los nefrélogos tienen conocimientos sobre
esta patologia, si bien su reducida prevalencia implica que algunos es-
pecialistas atiendan muy pocos casos a lo largo del ano.

Los patrones de la préactica clinica para el diagnéstico de la PQRAD,
su evaluacion, tratamiento y soporte varian dentro de un mismo pais y
de un pais europeo a otro y hay poca coordinacion entre las politicas y
los servicios de atencion sanitaria.

Las variaciones de la atencion sanitaria clinica se derivan en parte de
una falta de directrices aceptadas, que, a su vez, se debe principalmen-
te a las limitaciones que existen en la base de pruebas actual.

La creacion de consultas monogréficas dedicadas a la PQRAD redun-
daria en una mejor atencion a los pacientes.

Existe la necesidad de elevar el nivel de concienciacion sobre la enfer-
medad y sus implicaciones para los pacientes, los servicios sanitarios y
la economia. Asimismo, existe falta de reconocimiento de la importancia
de esta patologia por parte de los responsables de la elaboracion de las
politicas sanitarias y de algunos profesionales de la salud.

Es necesario crear registros de pacientes, esenciales para la investi-
gacion clinica y para recopilar informacion de un ndmero lo suficiente-
mente representativo de personas afectadas por la patologia.

Faltan tratamientos curativos e incrementar las opciones que ralenti-
cen la progresion de la enfermedad y, de esa manera, eviten las com-
plicaciones, preserven la calidad de vida de los pacientes y retrasen la
necesidad de dialisis y trasplante de rindn, procesos que son invasivos
y COSt0sO0s.
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| RECOMENDACIONES DE
ReCOmQﬂdaCIOﬂeS LA ALIANZA FRENTE A LA PQRAD
de la Allanza

frente a
la PQRAD

La Alianza frente a la Poliquistosis Renal Autosémica Dominante, impul-
sora de la elaboracion y publicacion del presente Libro Blanco, consi-
dera que la PQRAD no ha ocupado aun un papel relevante en Espana

en las estrategias de concienciacion frente a las enfermedades croni-
cas, ni siquiera dentro del ambito de las enfermedades renales. Y que,
como consecuencia de ello, esta patologia sigue siendo hoy en dia una
enfermedad desconocida entre la poblacion general e incluso entre la
comunidad sanitaria, lo cual tiene como resultado un sentimiento de
incertidumbre e incomprension entre los pacientes y sus familiares.

Por ello, la Alianza frente a la PQRAD cree necesario este Libro Blanco,
cuyos capitulos precedentes vienen a profundizar en la situacion des-
crita'y a desarrollar las recomendaciones ya expuestas en su Manifiesto
fundacional, suscrito por las siete entidades que la integran. Estas reco-
mendaciones deberian servir como punto de partida para caminar hacia
un enfoque nacional coordinado entre todas las partes interesadas que
permita mejorar la atencién sanitaria que reciben los pacientes.

Libro Blanco y Manifiesto constituyen, pues, un llamamiento a las ad-
ministraciones publicas de ambito nacional, autonémico y local, a las
sociedades cientificas, a los gestores y directivos sanitarios, a las com-
pafiias farmacéuticas, los medios de comunicacion y a la poblacion ge-
neral en pro de dicho enfoque, llamamiento que se concreta en una
serie de 9 recomendaciones.
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La Sociedad Espafola de Nefrologia (S.E.N.) es la asociacion que, desde el afio 1964,
engloba en nuestro pais a los especialistas de la rama de la Medicina que se ocupan del
rindn y sus enfermedades. Desde sus origenes, ha definido el contenido de la Nefrologia
y se han creado y consolidado Unidades de Nefrologia en la practica totalidad de los
hospitales espafioles. Ademas, estimula y divulga la investigacion en los campos de la
Nefrologia Clinica, la Dialisis, el Trasplante Renal, la Hipertension Arterial y las materias
afines y fomenta la relacion con otras sociedades regionales y extranjeras. Hoy en dia,

la S.E.N. esta formada ya por mas de 2.000 miembros espanoles y extranjeros y tiene
como medio de expresion oficial la revista “Nefrologia”.

Para mas informaciéon: www.senefro.org

La Red de Investigacion Renal (REDINREN) es una Red Tematica de Investigacion
Cooperativa (RETIC) que representa la cooperacion de los grupos de investigacion
basica, traslacional y clinica méas destacados en Espafa con la salud de los pacientes
con enfermedad renal. Desde su creacion en el afio 2007, estos grupos de investigacion
-15 agrupados en el Programa de Enfermedad Renal Crénica y 13 en el Programa de
Trasplante- pretenden acortar las distancias entre investigacion, asistencia clinica y
ciudadanos, ademas de ser un referente en el ambito de la Nefrologia. REDINREN esta
financiada por el Instituto Carlos Il de Investigacion Sanitaria, entidad perteneciente al
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Para mas informaciéon: www.redinren.org

La Sociedad Espanola de Directivos de la Salud (SEDISA) es una asociacion de caracter
privado y sin animo de lucro, con personalidad juridica propia e independiente de la de sus
miembros. Esta formada por casi un millar de profesionales que trabajan en el sector salud
y que ocupan una funcién directiva en sus empresas, con un perfil en el que predomina

la iniciativa y la capacidad de generar reconocimiento. El principal objetivo de la Sociedad
desde su creacion es profesionalizar la gestion sanitaria, llevando a cabo proyectos y
actividades que contribuyan a la promocién, desarrollo, proteccién y defensa de los
servicios sanitarios en general y particularmente el estudio y perfeccionamiento de las
funciones gestoras y directivas de la salud, asi como la representacion, gestion y defensa
de los intereses profesionales de sus miembros. El fin Ultimo es trabajar para una gestion
sanitaria de calidad, basada en los resultados de salud, la eficiencia y la sostenibilidad.
Para mas informacion: www.sedisa.net y @SEDISA_NET

La Asociacion para la Informacion y la Investigacion de las Enfermedades Renales
Genéticas (AIRG-E) esta dedicada, desde su fundacién en 2003, a un triple fin:

informar sobre todos los aspectos relativos a las enfermedades renales genéticas y sus
consecuencias en el organismo y en la vida de los pacientes; ayudar a los pacientes y a sus
familias ofreciéndoles un lugar de escucha y de apoyo, y fomentar el desarrollo de todo tipo
de investigacion que tenga como finalidad luchar contra las causas y las consecuencias

de las enfermedades renales genéticas. Para ello, ha creado grupos por enfermedades, ha
alcanzado acuerdos con otras asociaciones y sociedades y realiza jornadas monograficas
asi como la edicién de la revista “Nefrogen”, entre otras acciones.

Para mas informacion: www.airg-e.org

ALCER

Federacion Nacional

Sociedad Espaiiola
de Farmacia Hospitalaria

La Federaciéon Nacional de Asociaciones para la Lucha Contra las Enfermedades del Rifidn
(ALCER) tiene como mision mejorar la calidad de vida del enfermo renal crénico en todos
sus aspectos, fomentando la prevencion e investigacion de la enfermedad renal cronica,
asf como la sensibilizacion sobre la donacién de érganos para trasplante. Creada en 1976,
actualmente esta formada por 52 entidades federadas y dos adheridas, las cuales ofrecen
servicios a los pacientes renales, con psicologos, trabajadores sociales y nutricionistas.
Ademas, realiza multiples acciones informativas, educativas y de sensibilizacion.

Para mas informacion: www.alcer.org

La Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) es una organizacion cientifica,
privada, activa y profesional, sin animo de lucro, dedicada a incrementar el estado del
conocimiento sobre la farmacia hospitalaria y cuyas acciones buscan acrecentar el uso
adecuado y seguro de los medicamentos. Desde 1955, tiene como objetivo general el
fomentar y promover las actividades cientificas, técnicas, académicas, funcionales

y docentes del farmacéutico de hospital y, en general, de todo lo concerniente a la
Farmacia Hospitalaria, en beneficio de los ciudadanos y la sociedad en su conjunto.
Para el cumplimiento de este fin, la SEFH organiza y convoca cursos, congresos,
seminarios o reuniones de cualquier tipo, cientificas o técnicas, dentro del campo de la
Farmacia Hospitalaria. Ademas, establece sinergias de actuacion con otras entidades
y colectivos de interés como administraciones publicas, centros de investigacion,
sociedades cientificas, asociaciones de pacientes, etc.

Para mas informacion: www.sefh.es

La Sociedad Espanola de Enfermeria Nefrologica (SEDEN) es una institucion de caracter
cientifico y sin animo de lucro fundada en 1976, que actualmente agrupa a cerca de 2.000
profesionales de la Enfermeria Nefrolégica. Entre sus objetivos se encuentra contribuir al
progreso cientifico y a la investigacion para aumentar el conocimiento de las enfermedades
renales asi como al intercambio de experiencias con el fin de lograr una mejor atencion y
cuidado de los enfermos renales. Sus acciones mas destacadas son la celebracion de un
congreso anual, la edicion de la revista de la Sociedad, los cursos de formacion continuada
para los profesionales dedicados al cuidado del paciente renal, tanto en aspectos sanitarios
como sociofamiliares, y la elaboracion de diversos documentos como el Plan de Estudios
de la Especialidad, el Marco de Funciones y el Manual de Protocolos de Enfermeria
Nefrologica.

Para mas informacién: www.seden.org
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